Artrite reumatóide - intervenção farmacológica e crenoterápica by Isabel Barbosa dos Santos Antunes
 
 
   ISABEL BARBOSA SANTOS ANTUNES 
     
ARTRITE REUMATÓIDE - 
INTERVENÇÃO FARMACOLÓGICA E CRENOTERÁPICA 
 
                                      Tese de Candidatura ao grau de Doutor em Ciências 
Médicas submetida ao Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto. 
 
Orientador – Doutor Carlos Vasconcelos 
Professor catedrático – Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto.  
 
Coorientador - Doutor Pedro Cantista 
Professor convidado – Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto.  
    
ii 
                                
            
Isabel Santos, 2015 
 
 
iii 
Agradecimentos 
Sinceros agradecimentos a todos os que me inspiraram nesta viagem panorâmica ao 
longo do tempo “infinito”. 
Assim, não receio omitir ninguém: não será por falta de delicadeza não colocar nomes 
pois as pessoas que me conhecem sabem, de verdade, o quanto as “protejo” no meu 
coração, para todo o sempre! 
 
 
  
iv 
  
  
 
 
v 
Preâmbulo 
 
 
 
 
 
 
 
    Meus “Cavaleiros”… Defensores e Protetores incansáveis e honrosos - Isabel 
 
“Mãe, 
És magnífica e inteligente! 
Tu és a melhor mãe do Mundo! 
Leva-me sempre contigo…e eu seguirei os teus passos! 
Estás sempre no meu coração, sempre pronta a ajudar em momentos de tristeza e de 
medo…nunca me sinto só! 
Fazes todas as tarefas de casa mesmo com as dificuldades que tens…vou sempre 
ajudar-te…”- Dinis 
 
 
 
 
“Mãe, 
Tu sempre foste aquele anjo que me ajudou em tudo, que esteve sempre ao 
meu lado! Quero que saibas que estou muito grato por teres sido a mãe 
maravilhosa, carinhosa e incomparável ao longo destes anos. 
És uma pessoa divertida, amiga, espetacular, divina...simplesmente ÚNICA! 
Estarei sempre ao teu lado, onde quer que seja, custe o que custar à apoiar-te 
em tudo.” – Tiago 
 
 
 
 
“Todos, tu principalmente, temos forças para além daquelas que julgamos ter.  
É pois, quando nos sentimos fracos que escolhemos ser fortes 
E quem melhor do que tu para nos lembrares.” – Paulo 
Tinoth 
vi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
“Vamos mergulhar juntos nestas águas tão antigas e ainda demasiado misteriosas” 
Jules Verne 
 
 
 
vii 
Resumo 
A artrite reumatoide (AR) é uma doença sistémica inflamatória frequente, caracterizada 
pela destruição e consequente disfunção das articulações sinoviais (principalmente mãos 
e pés). No entanto, a AR também é responsável por manifestações extra-articulares que 
agravam o prognóstico da doença. Além das suas repercussões individuais e familiares 
não devemos esquecer também o seu significativo impacto económico. A dor crónica 
associada à redução da funcionalidade, influenciam negativamente o seu contexto: quer 
domiciliário, quer na comunidade em geral e particularmente no desempenho laboral. Estes 
factos afetam irremediavelmente a autoimagem e autoestima, alterando a qualidade de 
vida. 
É uma doença complexa, envolvendo diversos tipos de células, incluindo macrófagos, 
células T, células B, fibroblastos, condrócitos e células dendríticas. 
Vários genes estão implicados na predisposição para a AR e na gravidade da doença, 
incluindo o complexo major de histocompatibilidade (principalmente genes da classe II), 
transferases PTPN22 e peptidilarginina. 
Muito antes do aparecimento clínico da artrite, já pode existir evidência de 
autoimunidade, incluindo elevados níveis séricos de autoanticorpos, tais como fator 
reumatoide e autoanticorpos anticitrulínicos.  
Na patogénese da AR, foram implicados mecanismos imunológicos intrínsecos e de 
adaptação ao nível da sinovial.  
Várias citoquinas, incluindo o fator de necrose tumoral, a interleucina-6, e muitos outros 
fatores desempenham um papel na manifestação e na perpetuação da doença e podem 
ser alvo de agentes terapêuticos. 
A destruição óssea e cartilagínea parece ser mediada por osteoclastos e sinoviócitos 
tipo-fibroblastos. 
Compreender a etiologia e a patogénese da AR continua a ser um problema complexo, 
embora o nível de entendimento tenha progredido consideravelmente nos últimos anos. 
Tanto processos celulares, tanto T-dependentes como T-independentes contribuem para 
o início e a progressão da doença. Essas hipóteses têm demonstrado novos alvos 
terapêuticos e novos tipos de intervenções com benefício clínico significativo. Tal foi o caso 
dos inibidores do TNF, que passaram a fazer parte integrante da farmacologia para o 
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tratamento da AR; esta descoberta partiu das observações iniciais que definiram o perfil de 
citoquinas e a biologia dos macrófagos na artrite. Da mesma forma, a compreensão dos 
mecanismos normais de apoptose, a descoberta da suscetibilidade genética, a função das 
células B, ou a diferenciação das células T, podem levar a grandes avanços.  
Apesar da grande variedade de medicamentos disponíveis hoje em dia e da sua eficácia 
irrefutável, uma grande parte dos doentes com artrite reumatoide vai ter um nível de 
atividade da doença que, embora relativamente baixo, vai persistir, em maior ou menor 
grau, interferindo com suas atividades da vida diária.  
Esta constatação implica a necessidade de cuidados a longo prazo, na maioria dos 
doentes, os quais consistem não só na terapêutica medicamentosa, mas também na 
educação, na orientação e no apoio para lidar com as consequências da doença. Cada vez 
mais, os doentes com AR são incentivados a participar plenamente e até assumir um papel 
de liderança na gestão da sua doença. As recentes orientações nesse sentido preconizam 
o recurso a cuidados não-farmacológicos, além do uso da medicação de base. Atualmente, 
a grande maioria dos doentes com AR são estimulados a procurar e tentar pelo menos um 
tipo de tratamento não-farmacológico. 
A crenoterapia e a climatoterapia na Artrite Reumatoide continuam, hoje em dia, a ter 
um interesse sintomático e de duração limitada nomeadamente no controlo da intensidade 
da dor. Parece útil em determinadas situações, mas a utilidade terapêutica deve 
forçosamente ser reavaliada por ensaios clínicos controlados e testes aprovados para 
demonstrar objetiva e cientificamente os benefícios em termos de ganhos físicos e 
funcionais e consequentemente na melhoria da qualidade de vida. 
O tratamento termal deve ser baseado em factos cientificamente comprovados. Deve 
transparecer as vantagens, os benefícios, mas também os eventuais efeitos nocivos tal 
como qualquer medicamento. 
Os maiores problemas na artrite reumatoide continuam a ser a diversidade do 
atingimento e o modo de evolução extremamente heterogéneo. 
A remissão “aparente” também obriga à necessidade imperiosa de um seguimento 
regular. 
Apesar da crescente popularidade do Termalismo (em Portugal bem menos, por razões 
financeiras), este tem sido criticado pela comunidade médica e científica na medida em 
que existem poucos ensaios clínicos controlados com metodologia rigorosa para avaliar a 
sua eficácia. 
Numa recente revisão da Cochrane de 2007, realizada por Verhagen et. al., e intitulada 
"Balneoterapia na Artrite Reumatoide", foi encontrado um nível “prata” de evidência num 
estudo favorável aos banhos minerais em comparação com o tratamento medicamentoso 
às 8 semanas. Em todas as outras comparações desta revisão, não foi encontrada 
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nenhuma prova conclusiva. Os resultados científicos são pouco esclarecedores ou 
inconclusivos devidos á falta de rigor na metodologia. 
Perante o estado atual de conhecimento neste domínio, o ensaio científico realizado no 
âmbito desta tese, pretende assim, contribuir para um conhecimento mais aprofundado da 
temática do termalismo e a sua relação com a melhoria da qualidade de vida do doente 
com artrite reumatoide, assim como para a avaliação da eficácia do tratamento termal nesta 
patologia.  
A crenoterapia, neologismo derivado do grego Krenos – fonte - constitui de facto uma 
prática antiga e simultaneamente de difícil interpretação. Ainda hoje essa prática clínica 
suscita uma grande polémica. Será simples origem de ceticismo ou mais especificamente 
falta de interesses quer médicos quer político-económicos. Apesar desta 
pseudoignorância, com uma história que revelou tanto épocas de glória como de total 
desprezo, mesmo assim perdura uma certa desconsideração, silenciando a evolução dos 
estudos científicos nessa área. 
A revisão sistemática da literatura encontrou apenas 8 artigos publicados de RCT’s que 
foram objeto de uma análise minuciosa e crítica - Sukenik, S (1990a), Sukenik, S (1990b), 
Elkayam, O (1991), Sukenik, S (1995), Yurtkuran, M (1999), Franke, A (2000), Franke, A 
(2007), Frank, A (2013). A maioria, além do tamanho reduzido das amostras, não 
descreveu adequadamente o processo de randomização. Quantos às intervenções, estas 
também não foram suficientemente detalhadas e nenhum aborda o nível de experiências 
dos técnicos. Somente 3 estudos explicitaram o uso de intention-to-treat na análise 
estatística. 
No que diz respeito à artrite reumatoide, esta parece implicar ainda um certo receio, na 
medida em que, apesar dos irrefutáveis avanços medicamentosos, com franca melhoria da 
autonomia e da qualidade de vida do doente, existe o medo dos efeitos adversos 
potencialmente graves destas terapêuticas inovadoras. 
Esta tese aborda os dois temas, AR e crenoterapia, apresentando o conhecimento de 
toda a evolução destas duas importantes áreas separadamente e posteriormente em 
junção, fruto do ensaio clínico desta tese que conduziu à elaboração de vários artigos 
científicos. 
Objetivos 
- Avaliar os efeitos terapêuticos (não farmacológicos) das águas sulfúreas na artrite 
reumatoide, em complemento ao tratamento medicamentoso de base. 
- Contribuir para a definição/melhoria das linhas de orientação de boas indicações e 
melhores práticas. 
- Estimular a investigação clínica nesta área. 
- Evidenciar relações custo/ benefício devidamente fundamentadas. 
x 
- Sensibilizar as equipas médicas / entidades políticas, nomeadamente a Segurança 
Social, para os benefícios globais desta intervenção não farmacológica (efetividade e 
qualidade de vida) quer a curto quer a médio prazo. 
 
Foi desenhado um ensaio clínico randomizado. Só 44 doentes acabaram por preencher 
os critérios de inclusão todavia com ótima adesão na medida em que apenas 3 não 
completaram o seguimento por razões alheias ao estudo. Globalmente, todo o grupo 
submetido ao tratamento termal teve melhoria nos vários parâmetros estudados, alguns 
destes com valor estatístico significativo, com ênfase para a EVA dor, fadiga, saúde global 
e qualidade de vida assim como no HAQ-DI. Quanto ao DAS-28 as diferenças não foram 
significativas. É de salientar que a maioria dos doentes do grupo termal não somente 
conseguiu reduzir a medicação analgésica como nenhum sofreu qualquer complicação, 
nomeadamente do foro infecioso. 
 
Na avaliação ecográfica pelo mesmo especialista nessa área, o grupo termal alcançou 
resultados estatisticamente significativos na evolução da sinovite da mão esquerda entre 
os dias 0 e 21 mas também entre o dia 0 e o mês 3 o que não aconteceu na 
hipervascularização. Curiosamente, no grupo controle foram encontrados resultados 
similares na mão direita.  
 
O artigo sobre a qualidade de vida demonstrou irrefutavelmente uma melhoria 
significativa do HAQ-DI no grupo termal quando comparado com o grupo controlo. 
Prosseguindo neste tema, o questionário construído para a população portuguesa e em 
vias de validação, de acordo com as orientações da OMS e da CIF, aponta para o facto de 
a maior preocupação do doente estar na perda de autonomia, do que propriamente a dor. 
  
Em suma continua a ser necessário divulgar mais estudos, ensaios clínicos 
devidamente desenhados e homogeneizados, para tentar chegar a um consenso.  
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Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is a common systemic inflammatory disease characterized by 
destruction and consequent impairment of synovial joints (particularly the hands and feet).  
RA is also responsible for extra-articular manifestations that worsen the prognosis of the 
disease In addition to the individual and family repercussions we must not forget the 
significant economic impact. Chronic pain associated with reduced functionality negatively 
influence the environment either at home or in the community, particularly in work 
performance. These facts inevitably affects self-esteem and self-image, changing the 
quality of life. 
 
It is a complex disease involving many cell types, including macrophages, T cells, B 
cells, fibroblasts, chondrocytes and dendritic cells. 
Several genes are involved in predisposition to RA and the severity of the disease, 
including the major histocompatibility complex (especially class II genes), transferases 
PTPN22 and peptidilarginine. 
Many years before clinical onset of arthritis, there was evidence of autoimmunity 
including elevated serum levels of autoantibodies such as rheumatoid factor and 
anticitrulinic autoantibodies. 
In the pathogenesis of RA were simultaneously involved intrinsic and adaptation 
immune mechanisms within the synovial. 
Several cytokines, including tumor necrosis factor, interleukin-6, and many other factors 
play a role in the manifestation and perpetuation of disease and may be targeted by 
therapeutic agents. 
The cartilage and bone destruction appears to be mediated by osteoclasts and 
synoviocytes-type fibroblasts. 
To understand the etiology and pathogenesis of RA remains a complex problem, 
although the level of understanding has progressed significantly in recent years. Both T cell-
dependent and T-independent processes contribute to the onset and progression of the 
disease. These assumptions have shown new therapeutic targets and new types of 
interventions with significant clinical benefit. Such was the case of TNF inhibitors, which 
have become an integral part of pharmacology for the treatment of RA; this discovery set 
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off the initial observations that defined the cytokine profile and biology of macrophages in 
arthritis. Similarly, understanding normal mechanisms of apoptosis, the discovery of genetic 
susceptibility, the function of B cells, or differentiation of T cells, can lead to great advances. 
Despite the variety of medications available today and their undeniable effectiveness, a 
large proportion of patients with rheumatoid arthritis will have an activity level of disease 
which, although relatively small, will persist with greater or lesser extent, interfering with 
their activities of daily life. 
This finding implies the need for long-term care, in most patients, which consist not only 
in drug therapy, but also in education, management and support to deal with the 
consequences of the disease. Increasingly, RA patients are encouraged to participate fully 
and to take a leading role in dealing with their disease. Recent guidelines in this way 
recommend the use of non-pharmacological care and the use of basic medication. 
Currently, the vast majority of RA patients are encouraged to seek out and try at least one 
type of non-pharmacological treatment. 
Balneotherapy in rheumatoid arthritis remains today controversial, have symptomatic 
interest and limited duration especially in the control of pain intensity. It seems useful in 
certain situations, but the therapeutic utility must necessarily be re-evaluated by controlled 
clinical trials and tests approved for objectively and scientifically demonstrate the benefits 
in terms of physical and functional gains and consequently improving the quality of life. 
The thermal treatment should be based on scientifically proven facts. Must disclose the 
advantages, the benefits but also possible adverse effects as any pharmacological 
treatment. 
The biggest problem in rheumatoid arthritis remains in the variety of injuries and 
extremely heterogeneous development. 
The "apparent" ruthlessness also requires the urgent need for a consistent follow-up. 
Despite the growing popularity of thermal spa (in Portugal unfortunately less for financial 
reasons), this has been criticized by the medical and scientific community in that there are 
few controlled clinical trials with rigorous methodology to evaluate its effectiveness. 
In a recent Cochrane review 2007 held by Verhagen et al and entitled "Spa Therapy in 
Rheumatoid Arthritis," a level "silver" evidence of a favorable study the mineral baths 
compared to drug therapy at 8 weeks was found. In all other comparisons of this review 
found no conclusive proof. The scientific results are not very enlightening / inconclusive due 
to lack of rigor in methodology. 
Given the current state of knowledge in this field, this thesis thus contribute to an 
improved understanding of Crenotherapy theme and its relation to improving the patient's 
quality of life with rheumatoid arthritis, as well as to evaluate the effectiveness of the thermal 
treatment in rheumatoid arthritis. 
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The crenotherapy, word derived from the Greek Krenos - source - is indeed an ancient 
and simultaneously difficult to interpret practice. Today this clinical practice gives rise to a 
great controversy. It will be simple source of skepticism or more specifically lack of interest 
either medical or political business. Although this pseudo ignorance with a story that 
revealed much glory times as absolute contempt, still stays behind a certain disregard, 
silencing the development of scientific studies in this area. 
  
A systematic review of the literature only led to the selection of a total of 8 articles RCT's 
that deserved one minute and critical reading - Sukenik, S (1990a), Sukenik, S (1990b), 
Elkayam, The (1991), Sukenik, S (1995 ) Yurtkuran, M (1999) Franke, A (2000) Franke, A 
(2007), Frank, A (2013). Most, beyond the reduced size of samples, not properly described 
the randomization process. How to interventions, these were not detailed enough and 
neither addresses the level of experience of the technicians. Only 3 studies made explicit 
use of intention-to-treat the statistical analysis. 
With regard to rheumatoid arthritis, this seems to imply a certain fear even to the extent 
that, despite the overwhelming medical advances, with clear improvement of autonomy and 
the patient's quality of life, there is a fear of potentially serious side effects of these novel 
therapeutic. 
This thesis deals with two subjects, AR and crenotherapy with knowledge of all the 
developments in these two important areas separately and then in combination, the result 
of the trial of this thesis which led to the elaboration of several scientific articles. 
 
Goals 
- To evaluate the therapeutic effects (non-pharmacological) of sulfuric waters in 
rheumatoid arthritis, in addition to drug treatment base. 
- Contributing to the development / improvement of good leads guidelines and best 
practices. 
- To stimulate clinical research in this area. 
- Evidence cost / benefit properly justified. 
- Raise awareness among medical staff / political entities, including Social Security, to 
the overall benefits of this non-pharmacological intervention (effectiveness and quality of 
life) both the short and the medium term. 
 
A randomized clinical trial was designed. Only 44 patients turned out to meet the 
inclusion criteria but with optimal adhesion to the extent that only three did not complete 
follow-up for reasons unrelated to the study. Overall, the whole group subjected to thermal 
xiv 
treatment had improvement in various parameters studied, some of them with significant 
statistical value, with emphasis on the VAS pain, fatigue, global health and quality of life as 
well as in HAQ-DI. The DAS-28 does not already revealed a significant difference. It is 
noteworthy that the majority of patients from the thermal group could not only reduce the 
pain medication as none suffered any complications, including the infectious forum. 
 
In sonographic evaluation by the same specialist in this area, the thermal group 
achieved statistically significant results in the evolution of the left hand synovitis between 
days 0 and 21 but also between day 0 and 3 months which did not happen in 
hypervascularization. Interestingly, in the control group were found similar results in his right 
hand. 
 
The article on the quality of life irrefutably demonstrated a significant improvement in the 
thermal HAQ-DI group compared with the control group. Continuing this theme, the 
questionnaire built for the Portuguese population and validation routes, according to the 
guidelines of WHO and CIF, points to a greater concern with the loss of autonomy than the 
pain itself. 
  
In short it is still necessary to disclose further studies, properly designed and 
homogenized clinical trials, to try to reach a consensus. 
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- Introdução 
Artrite Reumatoide 
A artrite reumatoide foi descrita e intitulada como tal, muito recentemente. A AR 
continua a ser um enorme desafio dos nossos tempos, apesar dos avanços extraordinários 
da ciência e um diagnóstico cada vez mais precoce, para além de uma terapêutica 
farmacológica mais agressiva. Será pela sua grande heterogeneidade entre doentes ou no 
mesmo doente ao longo da evolução da doença? Como doença autoimune que é, existe 
uma persistente autodestruição física, psíquica e social. Assim, ainda é fonte de sofrimento 
de difícil definição, com perda gradual da autonomia e da qualidade de vida. 
Para aumentar a complexidade da doença, médicos e doentes, e pior ainda, médicos 
doentes, apresentam visões muito díspares ao longo do tempo, fruto da personalidade, da 
vivência e do seu contexto cultural diverso. 
1.1. História 
É essencial conhecer o passado para melhor perceção das alterações dos conceitos 
quer na patogénese quer no tratamento. Problemas similares podem conduzir a respostas 
diferentes. Importa também descobrir o modo de pensamento médico pois evita tirar 
conclusões precipitadas. 
No âmbito da paleopatologia, os esqueletos antigos com artrite reumatoide são ainda 
fonte de debate. As múmias representariam artrose generalizada e não artrite reumatoide. 
O diagnóstico diferencial entre artrite reumatoide e artrose continuou a não estar 
claramente estabelecido. Assim, na ausência de artrite reumatoide no material 
paleontológico especulou-se nos textos médicos antigos que seria uma doença de 
aparecimento relativamente recente. Mantivemos problemas de falta de informação clínica 
e dificuldades em descobrir provas. Encontraram-se, nos Índios na América do Norte, 
doenças articulares inclusive artropatias seronegativas que poderiam causar artrite 
erosiva. Será que a artrite reumatoide data do Novo Mundo? Estudos radiológicos e 
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bioquímicos dos esqueletos antigos mostraram-se de importância similar à simples 
avaliação visual. 
Segundo as artes visuais, a essência da arte não é mimesis mas expressão e o estilo 
artístico frequentemente prevê um diagnóstico apurado. Num estudo extensivo das 
pinturas de Flemish entre 1400 e 1700, 5 mostraram de uma forma mais convincente uma 
possível artrite. Os quadros "Retratos de um 
jovem" do renascentista italiano Sandro Boticelli 
(1483) e "Retrato de família" de Jacob Jordaens 
(1593-1678) (Figura 1.1) abarcam figuras com 
deformidades típicas da doença[1]. 
 
 
Figura 1.1 – Extrato da pintura de Jacob Jordaens 
 
Quanto à literatura médica mais recente, só 
nos séculos XVII ou XVIII é que a literatura se tornou mais fidedigna, embora a artrite 
reumatoide continuasse a não estar claramente explicada. 
Existem poucos relatos escritos, que evidenciem a artrite reumatoide antes do século 
XVI, todavia, escritos sobre o imperador Constantino IX Monomachus (980-1055) 
descrevem os efeitos de doença que sofria que se assemelhariam aos da AR[2].  
Sir Alfred Baring Garrod, no seu tratado de 1859 (Figura 1.2), cognominou a doença 
como artrite reumatoide, diferenciando-a de outro tipo de 
patologias e facultando ilustrações. Ele dividiu-a em formas 
agudas, crônicas e irregulares, do tipo generalizada e 
localizada. O nome permaneceu desde então[3].   
 
 
 
 
 
Figura 1.2 – Sir Alfred Baring Garrod 
 
Em 1896 Gilbert Bannatyne publicou um tratado “Rheumatoid arthritis: its pathology, 
morbid anatomy, and treatment” com as suas descobertas, onde destaca o papel dos 
microrganismos e as suas consequências na doença ao fazer a revisão de toda a 
fisiopatologia e tratamentos da AR conhecida até essa data. 
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Em 1932 foi formado o Comité Internacional do Reumatismo, mais tarde alterado para, 
Associação Americana do Reumatismo e atualmente denominado Colégio Americano de 
Reumatologia. 
Em 1940 Camroe criou o termo reumatologista, e em 1949 é utilizado o termo 
reumatologia numa publicação de Hollander.  
No ano de 1950, em Portugal, a Liga Nacional de Reumatologia foi admitida nas Ligas 
Europeia e Internacional contra o Reumatismo, entre os 18 primeiros países europeus 
filiados. 
 
1.1.1. História do tratamento da artrite reumatoide 
Os tratamentos da artrite reumatoide dos tempos distantes incluíam sangrias e 
lixiviação. Na Ásia desenvolveram-se práticas de acupunctura, acupressão, moxibustão, 
ventosas, etc. 
Após a falha de múltiplos tratamentos que não melhoraram o quadro clínico dos 
doentes, veio o uso de metais pesados para o tratamento de muitas doenças, 
designadamente na artrite reumatoide. Foram usados sais de ouro, bismuto, arsénio e 
cobre com uma grande variedade de sucesso.  
O ouro, todavia, mostrou eficácia ao longo de vários anos de utilização e ainda hoje faz 
parte dos medicamentos antirreumáticos modificadores da doença de base (DMARD’s). 
Estes últimos são largamente prescritos na artrite reumatoide. 
 
1.1.2. História do alívio da dor 
O alívio da dor foi realizado por meio do uso de extratos de plantas de casca e folhas 
de salgueiro (de Wilow). Estas continham salicina. Hipócrates e Galénio usaram extratos 
de salgueiro para tratar a dor da AR e outras formas de artrite. 
Em 1853, o ácido acetilsalicílico (aspirina) foi sintetizado pela primeira vez por Gerhardt. 
Em 1929 Leroux identificou o ácido salicílico como uma substância ativa que apaziguava 
a dor. Posteriormente, apareceu a fenilbutazona em 1949 juntamente com muitos outros 
agentes anti-inflamatórios não esteroides que foram surgindo progressivamente. 
 
1.1.3. História dos medicamentos antirreumáticos modificadores da doença de base (DMARD’s) 
Payne, em 1895, foi o primeiro a sugerir o uso da quinina para tratar o lúpus eritematoso 
e doenças reumáticas. Em 1957, Baguall usou cloroquina e ainda hoje a hidroxicloroquina 
faz parte dos DMARD’s. 
Isabel Santos 
26 
Por volta de 1940, a sulfassalazina foi desenvolvida como um anti-inflamatório e ainda 
faz parte integrante dos DMARD’s. Em 1949, Philp Hench e Edward Kendall demonstraram 
então a eficácia da cortisona nas doenças autoimunes, incluindo a AR. 
O metotrexato foi o primeiro DMARD sintetizado nos anos 50 como um antagonista dos 
folatos para tratar a leucemia. Todavia é apenas nos anos 80, que o papel do metotrexato 
na AR foi descoberto. Ainda hoje também este se encontra na lista dos DMARD’s. 
 
1.1.4. Anticorpos Anti-TNF 
O fator de necrose tumoral (TNF) foi primeiro identificado pelo seu papel na patogénese 
da AR em 1975. E em 1993, os anticorpos anti-TNF demonstraram a sua eficácia no 
tratamento dos doentes com AR. 
E, assim, progressivamente, foram surgindo novos fármacos de acordo com a 
descoberta evolutiva da patogénese da AR, tais como tocilizumab (anti recetor interleucina 
6), rituximab (depletor de células B), abatacept (inibidor da coestimulação B-T). 
1.2. Definições 
A AR é uma doença inflamatória, autoimune, sistémica, progressiva e crónica 
caracterizada por sinovite, serosite, nódulos reumatoides e vasculite. 
A sinovite, numa primeira fase, de carácter aditivo e, posteriormente, de carácter 
permanente e simétrico das várias articulações, principalmente mãos (metacarpo-
falângicas e interfalângicas proximais) e pés (metatarso-falângicas). Mas podem atacar 
qualquer articulação (até a articulação temporo-mandibular) desde que circundada por uma 
membrana sinovial formando o pannus sinovial. Este último é responsável pela destruição 
óssea e de todas as estruturas à volta da articulação (ligamentos, tendões, etc…). 
Além da destruição articular, pode ainda existir um envolvimento multissistémico com 
perda de peso, estado sub-febril e mau estado global. 
O envolvimento extra-articular (principalmente cardiovascular) está na origem da causa 
da maior mortalidade na AR com  a consequente redução na esperança de vida. 
Todavia existem formas atípicas de apresentação da AR, como por exemplo a 
monoartrite/oligoartrite, a rizomélica, extra-articular (cutânea ou visceral), etc. 
1.3. Critérios para classificação da AR 
De acordo com a Classificação do “American College of Rheumatology” (ACR) de 
1987[4] o doente deve apresentar pelo menos 4 dos 7 critérios e os critérios 1 a 4 devem 
estar presentes há pelo menos seis semanas. Segue a Tabela 1.1 para sumarizar: 
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Tabela 1.1 – Critérios do ACR de 1987 para classificação da artrite reumatoide 
Critério Definição 
1 – Rigidez Matinal Rigidez matinal com duração de pelo menos 1 hora até a melhora máxima 
2 – Artrite de três ou mais áreas articulares Pelo menos 3 áreas articulares simultaneamente afetadas, observadas pelo médico (interfalângicas, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e metatarsofalângicas) 
3 – Artrite das articulações das mãos Artrite em punhos ou metacarpofalângicas ou interfalângicas proximais 
4 – Artrite simétrica Envolvimento simultâneo de áreas de ambos os lados do corpo 
5 – Nódulos reumatoides Nódulos subcutâneos sobre proeminências ósseas, superfícies extensoras ou em regiões justarticulares 
6 – Fator reumatoide sérico positivo Presença de quantidades anormais de fator reumatoide 
7 – Alterações radiográficas Radiografias de face de mãos e punhos demonstrando rarefação óssea justa-articular ou erosões  
 
Os novos critérios de classificação (união da ACR/EULAR) datam de 2010[5] e 
demonstram maior sensibilidade permitindo um diagnóstico mais precoce (Tabela 1.2). 
 
Tabela 1.2 – Critérios do ACR/EULAR de 2010 para classificação da artrite reumatoide 
Atingimento articular Pontuação 
1 grande articulação 0 
2-10 grandes articulações 1 
1-3 pequenas articulações (sem contar grandes articulações) 2 
4-10 pequenas articulações (sem contar grandes articulações) 3 
>10 articulações (pelo menos 1 pequena articulação) 5 
Serologia Pontuação 
FR negativo e ANTI-CCP negativo 0 
FR positivo ou ANTI-CCP positivo em baixos títulos 2 
FR positivo ou ANTI-CCP positivo em altos títulos 3 
Duração de sintomas Pontuação 
<6 semanas 0 
>6 semanas 1 
Provas de atividades inflamatórias Pontuação 
PCR normal e VS normal 0 
PCR anormal ou VS anormal 1 Uma pontuação maior ou igual a 6 corresponde ao diagnóstico definitivo de AR Este critério aplica-se a novos doentes, mas também aos anteriores cujo histórico de dados tenham cumprido o critério, independentemente da doença estar ativa ou inativa. - As articulações IFDs, 1ªs MCC, 1ª MTF são excluídas da avaliação - São consideradas grandes articulações: ombros cotovelos, ancas, joelhos e tibiotársicas - São consideradas pequenas articulações: MCPs, IFPs, punhos, 1ª IF polegar, 2ª-5ª MTF  
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1.4. Eixo neuroendócrino 
O cérebro e o sistema imunitário estão intimamente interligados como ainda 
recentemente citado num artigo de Jonathan Kipnis [6]. 
A dor aguda pode ser efetivamente um sinal de alarme autolimitado (até 3 meses) mas, 
uma vez tornada crónica pode ser um verdadeiro pesadelo, com períodos de agudização 
mais ou menos intervalados. 
Em todo o tipo de dor existe diversos ciclos possíveis: dor inflamatória, mecânica, 
neurológica ou mista.  
É também de destacar, dentro deste mesmo contexto da dor, alguns tipos especiais 
tais como a hiperalgesia, a alodinia e a dor irradiada. 
Por isso a dor, como experiência única e subjetiva, obriga a uma caracterização 
minuciosa e quantificada (quer na anamnese, quer no exame objetivo completo tanto 
músculo-esquelético como neurológico) de forma a melhor ponderar a eventual 
necessidade de pedido de exames complementares de diagnóstico e assim planear um 
programa terapêutico ajustado ao diagnóstico definitivo e sempre em função da evolução 
de todo o quadro clínico ao longo do tempo: 
o definir tipo de dor, localização, intensidade, frequência, duração, ritmo diurno, 
noturno ou mesmo misto; 
o os seus fatores de alívio e de agravamento; 
o a sua interferência nas atividades da vida diária (higiene; vestuário; alimentação; 
lida doméstica), no trabalho, no lazer, na socialização, no humor, na realização 
dos sonhos pessoais, na capacidade de resolução dos diversos problemas que 
vão surgindo; 
o todo e qualquer tipo de tratamento (convencional e não convencional) do 
passado (eventuais reações adversas) e atuais; 
o observar e examinar sempre. 
Na tabela 1.3 sistematiza-se as características dos neurónios moduladores da dor[7]: 
 
Tabela 1.3 – Características dos neurónios moduladores da dor 
Tipo de 
neurónio Espessura 
Média de velocidade 
condução Adaptabilidade Sinal 
A-β Grande - 8µm Rápido – 50 m/sec Sim Tacto, Proprioceção, Inibidor da dor 
A-δ Pequeno - 1µm Moderada – 10 m/sec Não Dor lancinante 
C Pequeno - 1µm Lenta – 1 m/sec Não Dor moedeira 
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 As estruturas centrais são ativadas através dos mensageiros do sistema nervoso 
periférico o qual pelos seus múltiplos recetores de qualquer tipo de estímulo externo ou 
interno transmite as diferentes mensagens ao longo das suas fibras (específicas conforme 
supramencionado) por meio do corno posterior da medula (lâmina l da substância 
gelatinosa). Existe uma primeira modulação intermédia transmitida pelos sinais dos feixes 
nervosos descendentes dorso laterais. Estes últimos podem auxiliar na redução da dor 
como por exemplo com momentos de distração ou até em plena crise de raiva/batalha.  
A seguir temos neurónios de 2ª ordem que atravessam a medula espinhal e se dirigem 
para o tálamo (feixe espinho talâmico lateral).  
Dos sinais do tálamo partem os neurônios de 3ª ordem em direção ao córtex 
somatossensorial, local de tomada de consciência da perceção da dor. 
Há que enfatizar a influência central, grande moduladora da perceção da dor quer pelo 
sistema límbico quer pelo córtex pré-frontal (fontes de memória; aprendizagem; 
autocontrolo; etc.)[8]  
A sinapse entre o 1º neurónio (periférico) e o 2º neurónio (no corno dorsal) são locais 
de reações pré e pós sinápticas após qualquer estímulo nervoso periférico. 
A nível do sistema nervoso central estão localizados recetores N-metil D-aspartate 
(NMDA) normalmente responsáveis pela remoção de neurónios em fase de 
degenerescência. 
 
Numa situação normal os recetores NMDA são bloqueados pelo magnésio (Mg) 
impedindo a ativação pelo glutamato. 
A libertação pré-sináptica do glutamato normalmente ativa recetores indolores como o 
α-amio-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-ácido propriónico (AMPA). 
Adicionalmente, o ácido inibitório gama aminobutírico (GABA) normalmente previne a 
libertação excessiva de glutamato 
e da substância P. 
 
 
 
Figura 1.3 – Alterações pré e 
pós-sinápticos após a estimulação 
de nervos periféricos em situação 
normal (Adaptado de [7]) 
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Após uma lesão nervosa periférica existe uma redução da atividade GABA e um 
acréscimo excessivo da atividade dos recetores do AMPA pelo glutamato e e dos recetores 
da neuroquinina-1 (NK-1) pela substância P o que implica uma perda do bloqueio dos 
recetores NMDA pelo magnésio e consequente ligação do glutamato aos recetores NMDA. 
Assim, estão criadas as condições para a entrada de cálcio (Ca) no neurónio pós-
sináptico. Por sua vez, este leva à ativação de mais recetores NMDA perpetuando a 
entrada de cálcio e por fim o aumento da libertação pré-sináptica de substância P 
resultando in “wind-up” sinalizando uma mensagem dolorosa ainda mais forte do que seria 
de esperar pelo impulso enviado 
pelo nervo periférico são. 
 
 
Figura 1.4 – Alterações pré e 
pós-sinápticos após a estimulação 
de nervos periféricos após lesão 
nervosa (Adaptado de [7]) 
 
 
 
Na AR, a interação entre as células apresentadoras de antigénios (como os macrófagos) 
e as células T implicam a libertação de citoquinas pro-inflamatórias tais como o fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α) e 
interleucinas (IL). 
As IL ativam condrócitos, osteoclastos 
e fibroblastos os quais, por sua vez, 
libertam enzimas metaloproteinases da 
matriz (MMP), cujo resultado final é a 
erosão da cartilagem e do osso. 
 
     
Figura 1.5 – Vias inflamatórias na 
artrite reumatoide (Adaptado de [7]) 
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1.5. Autoimunidade 
No início do século XX, Paul Ehrlich fundou a noção de autoimunidade com o termo 
horror autotoxicus sugerindo que o sistema imune era incapaz de se reconhecer a si próprio 
e assim autoagredir-se. 
Autoimunidade pode ser assintomática mesmo quando existe uma resposta 
autoimune[9]. 
A diferença com a doença autoimune é quando a autoimunidade implica uma resposta 
inflamatória da qual resulta uma lesão tecidular, causadas por: 
o Células T (por exemplo na esclerose múltipla)  
o Células B (por exemplo no lúpus eritematoso sistémico) com produção de 
anticorpos que se ligam a autoantigénios como proteínas, ácidos nucleicos e 
outras moléculas do próprio corpo. 
 
1.5.1. Classificação 
Existem doenças autoimunes específicas de órgão ou sistémica como esquematizado 
a seguir. 
 
Tabela 1.4 – Espectro das doenças autoimunes[10] 
Específica do orgão  Tiroidite de Hashimoto Mixedema Primário Doença de Graves Anemia Perniciosa Gastrite atrófica autoimune Doença de Addison Menopausa precoce Infertilidade masculina Miastenia Gravis Diabetes Mellitus Insulino-Dependente Síndrome de Goodpasture Pênfigo Vulgaris Pemphigóide Oftalmia simpatética Uveíte focogénica Esclerose múltipla Anemia Hemolítica Autoimune Púrpura trombocitopénica idiopática Leucopenia Idiopática Cirrose Biliar primária Hepatite Crónica Ativa HBs-ve Colite Ulcerosa Síndrome de Sjögren Artrite Reumatoide Esclerodermia Granulomatose de Wegener Poli/Dermatomiosite Lupus Eritematoso Discóide Lupus Eritematoso Sistémico Sistémica  
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1.5.2. Mecanismos de ação 
Os mecanismos de ação da lesão tecidular autoimune são múltiplos e análogos aos 3 
tipos de reação de hipersensibilidade clássicos: 
o Tipo II: causada por autoanticorpos reativos com antigénios de superfície celular 
ou da matriz extracelular subdividida em 2 subtipos Tipo II A e Tipo II B 
o Tipo III: causada por complexos imunes 
o Tipo IV: hipersensibilidade tipo retardada, mediada por células T 
 
Os autoanticorpos ligados a antigénios da superfície celular podem levar à fagocitose 
ou à citotoxidade mediada por células e iniciar a destruição celular pela lise mediada pelo 
complemento. 
Alguns autoanticorpos ligam-se a recetores de superfície ativando ou inibindo a sua 
função. 
 
1.5.3. Patogénese 
1.5.3.1. Predisposição genética 
 
Tabela 1.5 – Estudos com gémeos ilustrando a importância dos fatores genéticos[9] 
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Parte destes efeitos é da responsabilidade dos genes ligados ao CMH. Geralmente 
existe um envolvimento de múltiplos genes, cada um com um determinado efeito. 
Na verdade, são mais síndromes que incluem diferentes mecanismos patogénicos e 
anomalias genéticas com identificação de polimorfismos genéticos ou reais mutações. 
Os polimorfismos CMH da Classe II estão associados ao desenvolvimento de AR. 
AR é um exemple perfeito: temos um epítopo partilhado, consistindo de uma sequência 
de 5 aminoácidos motivo de uma hipervariável alélica da cadeia HLA-DRβ1 na 3ª região, 
isto é, QKRAA no alelo *0401 e QRRAA nos alelos *0404 e *0101, os quais estão presentes 
em 90% dos doentes com AR e está associada à gravidade. 
 
Tabela 1.6 – Alguns genes (défices moleculares) com suscetibilidade não CMH [9] 
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1.5.3.2. Fatores ambientais 
O tabaco pode iniciar o processo de citrulinização da AR. As infeções bacterianas ou 
víricas (Epstein-Barr; citomegalovírus; parvovírus B19; …) podem agir também por 
mimetismo molecular levando a excesso de produção crónica de citoquinas tais como o 
TNF-α. 
 
1.5.3.3. Fatores hormonais 
Durante a gravidez existe um melhor controlo da AR e um pior controlo no pós-parto ou 
amamentação e na menopausa na maioria dos casos. 
 
1.5.3.4. Manutenção de autotolerância 
Os fatores ambientais “gatilho”, tais como sol, medicamentos/químicos e agentes 
infeciosos atuam sobre um fundo genético que regula a tolerância a si próprio. 
O sistema imunológico desenvolveu uma capacidade extraordinária de distinguir o 
“próprio” do “estranho”. 
A tolerância imunológica é conseguida através de múltiplos mecanismos, atuando 
tanto central como perifericamente. 
 A nível central ocorre durante o desenvolvimento dos linfócitos T e B no timo e na 
medula óssea, respetivamente. 
o a deleção de células autorreativas antes de saírem dos órgãos linfoides 
primários; 
o os linfócitos exibindo uma forte reatividade para autoantigénios com 
expressão ubiquitaria são eliminados, enquanto que as células 
autoreativas de baixa afinidade para o “próprio” podem escapar a esta 
deleção.  
A nível periférico existe também um controlo traduzindo-se pela deleção, anergia 
e supressão assim com também por “negligência” ou “ignorância”, com ação sobre os 
linfócitos autoreativos após abandonarem os órgãos primários. 
 
As células T reguladoras (T reg.) também têm um papel importante na manutenção 
da tolerância periférica. Vários subtipos diferentes de Treg. foram descobertos, mas um 
dos mais intensamente estudados, são os CD4+ CD25+ Foxp3+ os quais representam 
cerca de 10% do total das cédulas CD4+. Estas últimas regulam a ativação das células T 
por um mecanismo dependente do contacto célula-a-célula, da secreção de citoquinas 
inibitórias tais como IL10 e TGFβ. 
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As células dendríticas podem iniciar a ativação e a proliferação das células, promover 
a tolerância periférica através da deteção das células T autorreativas, dependendo do seu 
estado de maturação. 
A tolerância é induzida quando os antigénios são apresentados por células dendríticas 
imaturas e estas células também têm um papel na génese de manutenção das T reg. 
 
 
Esquematicamente, podemos esboçar esta família bem complexa da autoimunidade, 
que envolve o sistema imune inato e adquirido.  
 
 Figura 1.6 – Família imunológica na AR (Adaptado de Todar's Online Textbook of Bacteriology) 
 
1.6. Medições e funcionalidade da AR 
1.6.1. Medições 
Existem múltiplas formas de avaliação da AR como por exemplo: 
o Avaliar o parecer do doente sobre o seu estado geral de saúde, sobre a 
evolução da sua artrite; 
o Avaliar a fadiga (sintoma frequente, tão importante para o doente e tão pouco 
valorizado pelo médico); 
o Medir a atividade da doença tal como Disease Activity Score – DAS 28;  
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o Caracterizar a dor inflamatória tais como despertares noturnos e a duração da 
rigidez matinal; 
o Número de articulações dolorosas, espontaneamente ou à pressão;  
o Número de articulações edemaciadas (com sinovite);  
o Medir o dano das articulações (radiografia por exemplo pelo método de 
Sharp/Larsen modificado) e de outros órgãos  manifestações extra-articulares 
(estudo cardíaco; exames específicos; etc…); 
o Medir a função por exemplo sob a forma de questionários. 
 
Subsistem ainda grandes diferenças entre o que é realmente mensurável e o que o 
doente verdadeiramente sofre! Em suma, temos três situações: 
o O que se consegue medir; 
o O que se sente e se consegue explicar; 
o O que se sente e é intrinsecamente inexprimível. 
 
A monitorização regular e rigorosa envolve, assim, além da observação clínica, a 
recolha de dados complementares tais com análises, radiografias, ecografias, etc. O tipo e 
a periodicidade de tais exames subsidiários podem e devem variar conforme a evolução 
do quadro clínico/intercorrências, próprias e imprevisíveis para cada doente. 
O ACR (American College of Rheumathology) recomenda atualmente as seguintes 
medidas indicadas na tabela 1.7 para medir a atividade da AR, e para serem utilizadas na 
prática clinica[11]. 
 
Tabela 1.7 – Fórmulas de algumas medidas da atividade da doença 
Medida Fórmula 
CDAI 28SJC + 28TJC + PrGA + PtGA 
DAS28-ESR 0.56 × √(28TJC) + 0.28 × √(28SJC) + 0.70 × ln(ESR) + 0.014 × PtGA 
DAS28-CRP 0.56 × √(28TJC) + 0.28 × √(28SJC) + 0.36 × ln(CRP + 1) + 0.014 × PtGA + 0.96 
PAS (HAQ × 3.33 + pain VAS + PtGA VAS)/3 
PAS-II (HAQ-II × 3.33 + pain VAS + PtGA VAS)/3 
RAPID-3 (MDHAQ × 3.33 + pain VAS + PtGA VAS)/3 
SDAI 28SJC + 28TJC + PrGA + PtGA + CRP 
CDAI - Clinical Disease Activity Index DAS-28 - Disease Activity Score – 28 joints count ESR - Erythrocyte sedimentation rate CRP - C-reactive protein PAS - Patient Activity Scale RAPID-3 - Routine Assessment of Patient Index Data with 3 measures SDAI - Simplified Disease Activity Index 
28SJC - 28 swollen joint count 28TJC - 28 tender joint counts PrGA - provider global assessment of disease activity PtGA - Patient global assessment of disease activity HAQ - Health Assessment Questionnaire VAS - Visual Analog Scale MDHAQ – Multidimensional HAQ 
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Cada instrumento, após o seu cálculo a partir de determinada fórmula, estabelece os 
limites dentro dos quais se poderá classificar o nível de atividade da doença (tabela 1.8). 
 
Tabela 1.8 – Limites de classificação da atividade da doença 
Medida Escala Remissão Baixa/Mínima Moderada Alta/Severa 
CDAI 0 - 76 ≤ 2,8 > 2,8 to 10 > 10 to 22 > 22 
DAS28-ESR / CRP 0 – 9,4 < 2,6 ≥ 2,6 to < 3,2 ≥ 3,2 to ≤ 5,1 > 5,1 
PAS 0 - 10 0 - 0,25 0,26 - 3,70 3,71 to < 8,00 8 – 10 
PAS-II 0 - 10 0 - 0,25 0,26 - 3,70 3,71 to < 8,00 8 – 10 
RAPID-3 0 - 10 0 - 1 > 1 to 2 > 2 to 4 > 4 to 10 
SDAI 0 – 86 ≤ 3,3 > 3,3 to 11 > 11 to ≤ 26 > 26 
CDAI - Clinical Disease Activity Index DAS-28 - Disease Activity Score – 28 joints count ESR - Erythrocyte sedimentation rate CRP - C-reactive protein 
PAS - Patient Activity Scale RAPID-3 - Routine Assessment of Patient Index Data with 3 measures SDAI - Simplified Disease Activity Index  
  1.6.2. Funcionalidade 
A função é o ex-libris da MFR. Mais importa o que se consegue ainda fazer com ou sem 
ajuda de produtos de apoio e/ ou de 3ª pessoa do que o que se deixou de fazer, encetando 
outras oportunidades para continuar uma vida social integrada, isto é, com a maior 
autonomia possível assim como com qualidade de vida. 
A OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology http://www.omeract.org/) contribui, 
após o esforço de muitos consensos, para melhorar e equacionar as melhores e as mais 
específicas medidas de avaliação utilizadas nas investigações clínicas, assentando em três 
palavras essenciais: veracidade, poder discriminatório e reprodutividade[12]. 
Dela são membros a EULAR, PANLAR, APLAR e ACR. 
Assim, dentro da artrite reumatoide existem tabelas funcionais tanto genéricas como 
específicas que se exemplificam nos quadros a seguir: 
 
1.6.2.1. Medidas genéricas 
Tabela 1.9 – Instrumentos de medida genéricos  
Instrumento 
MHIQ McMaster Health Index Questionnaire 
SIP Sickness Impact Profile 
NHP Nottingham Health Profile 
SF-36 SF-36 Health Survey 
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1.6.2.2. Medidas específicas 
 
Tabela 1.10 – Instrumentos de medida específicos aplicáveis à AR 
Instrumento 
FSI Fatigue Symptom Inventory 
HAQ Health Assessment Questionnaire 
mHAQ Modified Health Assessment Questionnaire 
MDHAQ Multidimensional Health Assessment Questionnaire 
AIMS2 Arthritis Impact Measurement Scales 
MACTAR McMaster Toronto Arthritis Patient Preference Disability Questionnaire 
EuroQoL European Quality of Life Measure 
RAQoL Rheumatoid Arthritis Quality of Life 
-- American College of Rheumatology (ACR) Functional Class 
 (…) 
 
 
É de destacar também a Classificação funcional de Steinbrocker[13], datando já da 
década de 40 mas ainda sobejamente conhecida e utilizada, simples e fácil, e de grande 
interesse clínico-funcional em contexto de simples consulta de rotina (avaliação e 
reavaliações):  
estado I - qualidade de vida normal 
estado II - discretas dificuldades nas tarefas diárias; 
estado III - dificuldades moderadas para tarefas diárias 
estado IV - limitação grave com restrição ao leito ou à cadeira de rodas 
1.7. Tratamentos farmacológicos na AR 
As ofertas farmacológicas abonaram um grande avanço, nomeadamente nos 
tratamentos de fundo da doença e, desta forma, temos as seguintes armas terapêuticas a 
serem rapidamente e corretamente prescritas (diagnóstico precoce e terapêutica 
agressiva) pelos médicos vocacionados para tal: 
 Analgésicos: paracetamol, acetominofeno, ácido acetilsalicílico, diflunisal 
 Relaxante muscular: flupirtina, diazepam 
 Anti-inflamatórios não esteroides: indometacina, ibuprofeno, naproxeno, 
cetoprofeno, diclofenac, aceclofenac, etodolac, nimesulida, piroxicam, 
meloxican, tenoxicam, etofenamato, ácido mefenâmico, fenilbutazona, 
clonixina, celecoxib, etoricoxib; 
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 Opioides mais ou menos fortes: tramadol; 
 Anti-inflamatórios esteroides: cortisol, hidrocortisona, cortisona, prednisona, 
prednisolona, metilprednisolona, deflazacort; 
 DMARD’s 
o d-penicilamina  
o sais de ouro 
o antipalúdicos: hidroxicloroquina; cloroquina  
o sulfassalazina 
 Biológicos  
o Etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol- 
inibidor TNF α; 
o Abatacept – bloqueio coestimulação célula T; 
o Rituximab – depleção célula B (anti-CD20); 
o Anakinra – antagonista recetor interleucina 1; 
o Tocilizumab - antagonista recetor interleucina 6; 
 Biossimilares 
 Imunoglobulinas EV 
 Terapias génicas 
 
No que diz respeito aos tratamentos termais, uma vez considerados verdadeiros 
medicamentos, da mesma forma obedecem às leis da farmacologia como se pode 
sintetizar na figura 1.7 
 Figura 1.7 – Farmacologia 
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1.8. Impacto e custo efetivo dos cuidados em reumatologia 
Existem cerca de 100 formas diferentes de doenças autoimunes sendo uma causa 
major de doença crónica de qualquer sistema ou órgão específico, afetando até 10% da 
população em geral. 
Cerca de 75% são do sexo feminino colocando este tipo de doenças numa das 10 
maiores causas de morte nas mulheres com menos de 65 anos. 
 No caso da Artrite Reumatoide, cerca de 2,1 milhões de Americanos (1,5 milhões de 
mulheres e 600 000 homens) sofrem dessa doença. 
Esta implica um custo anual de cerca de 6000 dólares por doente (custos médios diretos 
e indiretos tais como absentismo ao trabalho)[9]. 
O primeiro estudo epidemiológico das doenças reumáticas realizado em Portugal 
(EpiReumaPt - disponível em www.reumacensus.org) permitiu determinar a prevalência 
destas doenças crónicas, verificar a sua distribuição pelo país e identificar o seu peso 
socioeconómico. Especificamente em relação á artrite reumatoide verificou-se ter uma 
prevalência geral de 0,7%, com 1,1% no sexo feminino e 0,3% no sexo masculino 
Genericamente, deste mesmo estudo português reumatológico, foram destacados os 
seguintes dados: 
 Cerca de metade da população portuguesa sofre de, pelo menos uma doença 
reumática, 
 3 em cada 10 portugueses desconhecem que têm uma doença reumática, 
 As doenças reumáticas são as doenças crónicas que mais limitam o estado de 
saúde dos portugueses, 
 As mulheres portuguesas são as mais afetadas por estas doenças, 
 A lombalgia é a queixa reumática mais prevalente na população portuguesa. 
A AR tem um grande impacto na saúde pública por múltiplos motivos e 
interdependentes. 
A fim de minimizar os custos exige-se um conhecimento aprofundado da doença e da 
terapêutica disponível. É fulcral reduzir o tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico 
apurado para estabelecer um tratamento em consonância.  
Há que saber coordenar os cuidados por meio de uma equipa multidisciplinar coesa, 
com capacidade de prevenir, tratar e reabilitar no sentido de evitar, pelo menos minorar a 
progressão da disfuncionalidade. 
Para isso, deve-se logo “educar” e apoiar psicologicamente o doente além da 
necessidade de monitorização contínua com reajustes periódicos, atendendo à história 
natural da AR. 
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Termalismo 
1.9. Etimologia 
A palavra spa deve a sua origem a uma cidade a sul de Liége (Bélgica), perto da 
fronteira alemã, já conhecida na era romana como Aquae Spadanae. Na época medieval 
o local era conhecido como Espa (lingua Walloon), muito procurada para tratamento de 
doenças relacionadas com deficiência de ferro. Em 1326 um ferreiro de profissão pregou 
ter ficado curado. Em 1526, na Inglaterra, Dr Timothy Bright descobriu uma segunda 
nascente com as mesmas propriedades da localidade bélgica tendo-lhe chamado “The 
English Spaw”. Desde aí o termo Spa tornou-se tão popular que acabou por ficar com uma 
designação comum para health resorts similares, espalhados pelo mundo inteiro. 
1.10. História 
1.10.1. No mundo: 
- Ásia (cerca de 5000 anos), desde a idade do Bronze, hábito de banho em águas 
minerais 
- Egipto e Judeus do Médio Oriente, uso de jatos quentes como ritos religiosos 
- Gregos, Turcos e Romanos, desenvolvimento de spas desde a Pérsia até à Inglaterra 
Foram construídas grandiosas instalações para banhos ao longo da história, 
principalmente no tempo do Império Romano 
Na Inglaterra, Bath por exemplo, foi originalmente conhecido como Aquae Sulis 
Na Alemanha, Baden-Baden como Aquae Aureliae 
Em França, Aix- Les-Bains como Aquae Allobrogam (Rocket 1986) 
Essencialmente na Europa mas também no Japão, era uma prática aceite desde longa 
data. Existia uma supervisão médica nos estabelecimentos balneares tanto no sentido 
terapêutico como no sentido preventivo. 
A antiga União Soviética tinha 3500 banhos e cerca de 5000 Centros de 
Recondicionamento, todos administrados pelo Estado. 
Na antiga Checoslováquia existiam 52 balneários de águas minerais e mais de 1900 
cascatas minerais, nas quais, todos os anos, cerca de 220 000 cidadãos beneficiavam 
gratuitamente do tratamento termal, durante 3 semanas, oferecidas pelo programa de 
Saúde Nacional. As mais famosas são Karlov Vivary (Carlsbad) na atual República Checa 
e Piestary na Eslováquia. 
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1.10.2. Em Portugal: 
Existem vestígios (Vizela) proto-históricos e na arqueologia de Braga (culto) antes do 
período celta. 
Construíram-se povoados nas imediações de fontes ou nascentes termais. As 
diferentes designações foram variando conforme o período histórico: Caldas; Caldelas; 
Termas; Banhos. 
Muito antes de nascer Portugal como Nação, tivemos a Cultura Romana cuja política 
foi de aproveitamento e melhoria desses locais.  
Encontram-se lugares arqueológicos tais como: Chaves (antiga Aquae Flavae); 
Canavezes; Caldas da Saúde; Cabeço de Vide; Caldelas; S. Vicente; S. Jorge; S. Pedro 
do Sul (antigas Caldas de Alafões); Monchique; Aregos; Caldas da Rainha; Caldelas ou 
Taipas; Ruinas de Conimbriga; etc. 
Esta cultura foi mais afincadamente implementada em Portugal, sempre muito ligada 
ao desenvolvimento de estabelecimentos balneários (arqueologia dos antigos balneários 
romanos) com intuito de interação lúdica e terapêutica; aliás mais social na medida em que 
a componente mais ligada à Saúde é de origem anterior, do tempo da Cultura Grega e da 
utilização de água (aquedutos). 
- Século V: por um lado, tivemos a invasão Bárbara do Norte com o sentido de 
destruição; por outro lado, veio a invasão pelos Árabes com elevada cultura médica, 
incluindo a água que brotava do solo mas também a formação de novas termas (tais como 
Alçarias e Alfama). 
- Com o nascimento da Nação Portuguesa: vários reis preconizaram novas estâncias 
e/ou melhoria das existentes, como, por exemplo, D. Mafalda para as Caldas de Aregos e 
D. João II para Monchique, Gerês e Monte Real. 
- De relevo, D. Afonso Henriques (1º Rei de Portugal) recuperou de sua fratura 
contraída na Batalha de S. Mamede, nas Caldas de Alafões (as atuais Termas S. Pedro do 
Sul). 
- Outros reis intervieram em contextos históricos e sociais (como por exemplo, em 
resposta a doenças mais prevalentes como foi a lepra por meio da construção de “gafarias”; 
em reposta a pobres e indigentes com a criação de hospitais assistenciais numas vertentes 
social e terapêutica. 
- Progressivamente, transformou-se mais numa atitude sociocultural e religiosa.  
  
Benefícios águas = curativas 
Benefícios das águas termais = “águas santas” 
Benefícios das “fontes santas” = “água de saúde”…. 
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- Conceção de povoações ao redor de nascentes: lugares de culto 
- Construção de: balneários; albergues; conventos; hospitais 
Primeiro Final do século XV – Rainha D. Leonor, fundadora das Misericórdias em 
Portugal, preocupada com a saúde, a higiene e o bem-estar das populações, criou o 
Balneário das Caldas da Rainha – o 1º Hospital Termal Português.  
 
1.10.3. Portugal e o resto do Mundo 
- Europa Medieval 
Oposição intempestiva da Igreja Católica sendo o banho visto no sentido do pecado 
(profano) 
Mais tarde, com a evolução da Igreja, o próprio Clero organizou peregrinações até às 
nascentes, algumas vieram mesmo a ser orientadas no sentido de verdadeiros 
estabelecimentos termais sob a dependência deles (ex: Taipas; Gerês; Caldelas; Calda da 
Rainha; Monchique; Furnas…) 
Houve também simultaneamente, a construção de “Albergues” em termas como 
Aregos, S. Pedro do Sul, Caldas da Rainha, Vizela, Caldelas. 
  
1.10.4. 1ªs Publicações Científicas 
Por Médicos da Corte:  
1726 Francisco da Fonseca Henriques (“Mirandela”), no reinado de D. João V (o qual 
foi 12 anos para as Caldas da Rainha) edita “Aquilégio Medicinal” que corresponde ao 1º 
tratado e sistematização e classificação das águas minerais em Portugal 
1758 Jacob de Castro Sarmento versou sobre a constituição química das águas 
1772 Com a Reforma Universitária existiram os 1ºs estudos laboratoriais sobre as 
águas mineromedicinais portuguesas 
 
Século XVIII De uma forma geral, a Aristocracia Europeia (mais a Francesa) 
redescobre as Termas 
Corte – “Banhos” – Estância (período de tempo considerável! Nascimento da Época 
termal 
 “La Saison”: Vichy e Aix-Les-Bains em França 
 “The Season”: Bath of Brighton em Inglaterra 
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Mais próximo dos nossos dias: Rainha D. Amélia tinha residência de Verão em S. Pedro 
do Sul onde hoje ainda um dos balneários ficou o seu nome, em homenagem à rainha que 
mais divulgou o termalismo 
Séculos XIX e XX: verdadeiro “Boom” do Termalismo em Portugal, junto com o resto 
da Europa, modas da aristocracia e burguesia urbanas, no fim do verão, em sumptuosos 
hotéis (Luso, Vidago, S. Pedro do Sul, Pedras Salgadas) 
Depois declínio global (o maior foi nos anos 70 do século XX) por diversas e sucessivas 
razões: 
- Era da Terapêutica Farmacológica 
- Guerra 
- Praia (dimensão lúdica) 
1974 – Revolução faz com que os concessionários enfrentem dificuldades mas o 
Termalismo Social ganha algum desenvolvimento com uma comparticipação significativa 
do Estado (tratamento e estadia = “Balão de Oxigénio”). 
 
Anos 80: Estado comparticipa só práticas termais e, até estas, com diminuição 
progressiva do reembolso. 
Assim assistimos a uma degradação progressiva dos hotéis, ausência de animação 
termal, ideia de que as termas são só para idosos, desinteresse da classe médica e ensino 
de hidrologia tende a desaparecer do Curso de Medicina. 
Todavia, persiste alguns resistentes com seguros de Ecologia/ Ambiente; noção de 
Holicismo (tratamento holístico) e Vivência da Saúde (não à Medicina da Doença – só 
hospitais e bancos dos anfiteatros). 
Interesse acrescido de forma progressiva para a Vertente Comportamental, a 
Promoção da Saúde, o aparecimento de maior evidência científica da crenoterapia (água 
mineral natural). 
É indubitáveis as propriedades terapêuticas das termas sob forma de pelóides, vapores, 
gases, incluindo implicitamente a Climatoterapia. 
Renasceu o programa universitário com o renascimento da hidrologia. 
 
1.10.5. Turismo de saúde 
Nos últimos 20 anos houve um grande investimento no setor termal, tanto na gama de 
serviços como nos recursos humanos (muito mais profissionais). 
O Parque Termal inclui excelentes instalações, belíssimos equipamentos, 
infraestruturas de qualidade, boa preservação de aquíferos e renovação da legislação. 
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1.11. Caldas de S. Jorge 
Data de 1787-1800 a 1ª cura realizada nas Caldas de S. Jorge. “Conta a história que 
um criado do Padre Inácio da Cunha possuidor de uma ferida varicosa curou-a, ao banhá-
la diariamente numas águas esverdeadas e mal cheirosas que borbulhavam junto ao 
Ribeiro do Passal”, diz a tradição. 
O Padre Inácio, conhecedor da ação “curativa” de certas águas das Caldas, após 
alguns estudos e mobilização de influências, iniciou a atividade termal, mandando construir 
barracos em madeira, tanques de lousa e uma fonte. 
Há quem afirme, sobre a possibilidade de estas águas terem uma origem bem mais 
remota, já que S. Jorge possui um lugar com o topónimo de Caldelas, primitivo nome desta 
freguesia. Ora, tal designação não faria sentido se em tempos idos não tivesse existido 
uma nascente termal. 
O termo Caldelas é pela 1ª vez referido no ano de 1097 nos Arquivos da “Portugália 
Monumenta histórica, dipl.e CH” - “… in uilla Caldelas hic in Sancto Georgei…”, referência 
que sugere ser, já nessa longínqua data, conhecida a existência das águas “curativas”. 
Se em 1097 já existia o lugar de Caldelas, fica evidente que já tinha sido descoberta a 
nascente em tempos remotos, provavelmente no período da dominação romana. Tal facto 
não pode contudo ser comprovado por um achado arqueológico, apesar de na região 
existirem vestígios de civilização romana, como por exemplo as pontes romanas. 
Sabe-se que em 1805 foi feita uma petição do Rei D. João VI para desviar o rio e 
construir um novo estabelecimento termal que subsistiu até 1892. 
Nesse mesmo ano ficou concluída a construção de um novo balneário pela Câmara da 
Feira (por símbolo…- gestão pública) que funcionou até 1914, mas apenas para banhos 
de imersão. 
Pela 1ªvez em 1890 as águas foram analisadas pelo Dr. Pinto da Mota e Dr. Ferreira 
da Silva, análises essas que serviram a tese que o Dr. Pinto da Mota apresentou à escola 
médico-cirúrgica do Porto, concluindo ele: “Por todos estes caracteres as águas de S. 
Jorge constituem um tipo à parte comparadas com as suas congéneres do país, estudadas 
até ao Presente”. 
Em 1894, Dr. Oliveira e Castro, referindo-se às termas S. Jorge, escreveu: “Medicina 
moderna…Tudo isso merecem estas águas cujas virtudes terapêuticas são em verdade 
dignas de consideração…”. 
Com a portaria de 7 de abril de 1917, foi dada concessão de exploração a longo prazo 
á CMF (Câmara Municipal da Feira). 
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Por portaria de 26-08-39 foi imposta a obrigatoriedade de modificação da captação 
através do projeto do Eng.º Freire Andrade, tendo as termas sido encerradas em 1940 para 
obras de captação e beneficiação do balneário. 
Em 1955 reabriram completamente transfiguradas e em 1968 foram novamente 
ampliadas. 
A partir de 1986 deu-se início à renovação e reestruturação total das termas com 
equipamento atualizado e moderno, o que lhes permitiu ombrear com as melhores termas 
do país. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.8 – Alçados norte e sul do atual balneário termal de S. Jorge 
 
 
Resumo cronológico da evolução arquitetural das Termas de Jorge[14]  
o (1780)  construção de um edifício em cantaria, com quartos de banhos individuais 
o 1805  construção de balneário 
o 1843  a Câmara Municipal da Feira realiza obras de melhoramento no edifício dos banhos e no terreno envolvente 
o 1888  início da construção de um novo balneário 
o 1892  abertura do balneário 
o 1895  levantamento gráfico do “Estabelecimento Hydrotherapeutico das Caldas de S. Jorge”, já concluído, 
assinado por Manuel Correia de Melo (engenheiro subalterno de Minas), Abílio Augusto Cardoso Antunes 
(condutor de Minas) e João Rosado (desenhador de 2ªclasse) 
o 1932  obras de beneficiação no balneário (substituição das banheiras de 2ªclasse por banheiras esmaltadas e 
pavimentação do átrio) 
o 1940  década, encerramento do balneário para obras. Anteprojeto de balneário da autoria da ARS 
o 1951  projeto de remodelação e beneficiação do balneário, da autoria do engenheiro civil Mário Carneiro, da 
empresa dos Engenheiros Simões Pereira e Pinto Carmona 
o 1956  projeto de fonte, da autoria do engenheiro João Cabral 
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o 1957  reabertura do balneário 
o 1962  projeto para um pavilhão de duches, assinado pelo engenheiro municipal Joaquim dos Santos Lopes Dias, 
concretizado em obra 
o 1973-74  anteprojeto de piscinas termais, assinado pelo arquiteto Jorge Moreira da Costa 
o 1987  projeto de legalização das obras de remodelação realizado pela CMF 
o 1992  comemorações do centenário do edifício do balneário e, simultaneamente, dos 250 anos de curas, 
presididas por Pedro Vasconcelos, presidente do Fundo do Turismo 
o 1993  projeto de ampliação do balneário, coordenado pelo CNEC – Conselho do Norte de Engenheiros 
Consultores, Lda, com projeto do Atelier 86, assinado pelo arquiteto Luis Cerqueira, concretizado em obra. 
o 2000  projeto de remodelação das infraestruturas e equipamentos termais do balneário, da autoria de Gest Well 
o 2003  reabertura do balneário 
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Figura 1.9 – Plantas dos pisos do 
atual balneário termal de S. Jorge 
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1.12. Geologia 
A palavra Planeta é um termo antigo com ligações simultâneas à história, ciência, 
mitologia e religião. Em 2006, a União Astronômica Internacional (UAI) adotou oficialmente 
uma resolução definindo planetas dentro do 
Sistema Solar. 
 
 
 
Figura 1.10 – Via Láctea 
 
 
Desde dezembro de 2010, mais de 500 planetas extrassolares ou exoplanetas, foram 
descobertos na Via Láctea variando desde planetas terrestres maiores que a Terra até 
gigantes gasosos maiores do que Júpiter.  
1.13. Ciclo geológico da terra 
A Terra está em constante movimento. Os seus diversos componentes tais como 
diferentes rochas, sob influência de diversas pressões, temperaturas, fusões, 
levantamentos, etc., são capazes de transformar totalmente a hidrogeoquímica inicial.  
 
 
Figura 1.11 – Ciclo geológico da terra 
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Assim, a nível mundial, e de uma forma globalista, temos atualmente a seguinte 
distribuição geológica 
Figura 1.12 – Mapa geológico da terra 
 
Quando nos aproximamos de Portugal, conseguimos com maior precisão, observar a 
distribuição e a origem dos diferentes solos (Figura 1.12) 
 
Figura 1.13 – Carta geológica de Portugal continental e ilhas 
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Por exemplo, segundo alguns investigadores, os vulcões existentes em Portugal 
continental estão extintos mas o planeta pode estar a entrar num novo ciclo geológico, com 
uma zona de subducção ou seja o mergulho de uma placa sob outra no caso concreto, da 
placa oceânica sob a placa continental, em cujo extremo está Portugal. 
Ora, uma das poucas riquezas naturais em Portugal é a quantidade e a diversidade dos 
recursos minerais, nomeadamente de águas minerais naturais e de nascentes. 
Nas regiões autónomas dos Açores e da Madeira a constituição geomorfológica, de 
origem vulcânica, determina a reduzida diversidade de recursos minerais. 
Assim, nos Açores explora-se sobretudo basalto, pedra-pomes e argilas; enquanto na 
Madeira extraem-se sobretudo areias e basalto. 
1.14. Hidrogeologia 
Por sua vez, o ciclo da água inicia-se com a energia solar que incide na Terra. A 
transferência da água da superfície terrestre para a atmosfera, passando do estado líquido 
ao estado gasoso, processa-se através da evaporação direta, por transpiração das plantas 
e dos animais e por sublimação (passagem direta da água da fase sólida para a de vapor).  
 
 
Figura 1.14 – Ciclo hidrológico 
 
Na terra, em algumas partes dos continentes, a precipitação é maior que a evaporação 
e em outras regiões ocorre o contrário.  
O U.S. Geological Survey (USGS) identifica 16 partes do ciclo da água: 
 Armazenamento da água nos oceanos 
 Evaporação 
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 Evapotranspiração 
 Sublimação 
 Água na atmosfera 
 Condensação 
 Precipitação 
 Armazenamento da água como gelo e neve 
 Corrente de neve derretida para rios 
 Corrente superficial 
 Correntes dos rios 
 Armazenamento de água doce 
 Infiltração 
 Armazenamento do lençol freático 
 Descarga do lençol freático 
 Fontes 
 
Atualmente estamos a assistir a um fenómeno de desertificação assustador, resultante 
de vários fatores, entre eles as variações climáticas e as atividades humanas erróneas. 
Portugal é um dos países europeus com maior risco de desertificação. Esse risco é 
praticamente nulo nas regiões acima do rio Tejo, mas abaixo do mesmo esse risco torna-
se evidente. As províncias do Alentejo e Algarve sofrem uma grande pressão hidrográfica 
devido à falta de pluviosidade, prática agrícola excessiva (Alentejo), e demasiadas 
infraestruturas turísticas (Algarve). 
1.15. Hidroquímica 
A classificação legal das nascentes/ fontes minerais variam consoante as diversas 
regiões do mundo. A nascente mineral contém mais de 1000mg/l de sólidos dissolvidos 
naturalmente. 
Existem composições químicas únicas nas fontes minerais naturais. Os estudos 
geotérmicos atribuem determinadas funções a determinados elementos como, por 
exemplo: 
o lítio: alívio da depressão e ajuda na digestão 
o ferro: benefício para o sangue e o sistema imune 
o carbonato de sódio: promoção de serenidade e alívio de distúrbios digestivos 
o arsénio: tóxico em altas doses mas em baixas crescimento tecidular e 
plasmático; banhos de pés com altas concentrações de arsénio trata infeções 
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fúngicas; é considerado benéfico para situações dermatológicas, artrites e 
úlceras gástricas 
o boro: formação de massa muscular / fortalecimento ósseo e aumento da 
atividade cerebral 
o magnésio: conversão de glúcidos sanguíneos para dar energia e promover a 
saúde da pele 
o potássio: ajuda na normalização do ritmo cardíaco e na pressão sistólica da 
tensão arterial; ajuda a eliminar toxinas corporais; e promove uma pele sã 
o sódio: sódio e sal natural alívio dos sintomas da artrite, e estimulação de 
sistema linfático corporal com o uso no banho 
o a alcalinidade da água, rica em cálcio, magnésio e potássio pode estimular 
a limpeza corporal através da pele 
o Rico em enxofre: na Europa e na Ásia uso numa grande variedade de situações 
clínicas tais como infeções cutâneas, problemas respiratórios e inflamações da 
pele 
o Rico em sulfatos: pelo contrário, com enxofre em quantidade muito reduzida, 
uso mais interno para alterações hepáticas e gastrointestinais, assim como 
situações respiratórias com terapêutica inalatória nos spas europeus 
o cloretos – as nascentes quentes Salinas ricas em cloreto de sódio (cloretos 
entre 5 e 3%) com benefício, segundo alguns investigadores, para as doenças 
reumáticas, inclusive artrite, além de alterações do sistema nervoso central, 
perturbações pós-traumáticas e pós-operatórias, assim como doenças do foro 
ginecológico e ortopédico. 
o bicarbonato: nascentes com outros gases bicarbonatados (bicarbonato de 
sódio, bicarbonato de cálcio, dióxido de carbono, etc) podem também ser 
benéficas na vasodilatação periférica melhorando a circulação das 
extremidades. 
 
A tabela periódica tal como a conhecemos hoje foi iniciada por Mendeleiev em 1869, 
tendo com o decorrer do tempo sido completada com os elementos de ocorrência natural, 
e adicionados os elementos sintéticos e transurânicos, que foram sendo descobertos. 
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"Periodic Table Armtuk3" by Armtuk - Own work. Licensed under CC BY-SA 3.0 via Wikimedia Commons - 
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Periodic_Table_Armtuk3.svg#/media/File:Periodic_Table_Armtuk3.svg  
Figura 1.15 – Tabela Periódica 
 
A absorção mineral através da imersão em águas quentes das nascentes é 
extremamente reduzida, e a quantidade absorvida pelo corpo é concentração dependente 
e varia conforme o mineral e a sua forma química. Mesmo assim, alguns médicos 
hidrologistas aperceberam-se que até diminutas doses terapêuticas de minerais 
absorvidos pelo corpo através da pele podem ter um valor terapêutico significativo. 
A capacidade de troca iónica das águas minerais quentes das nascentes também 
influencia o grau de absorção de água e do mineral e é definido pela dissociação iónica 
dos minerais na água. Um maior conteúdo de ião livre equivale a uma maior capacidade 
de troca iónica. Em suma, as qualidades osmóticas, a concentração mineral, o nível de pH, 
e a forma do mineral afetam os efeitos de transporte transdérmico de qualquer água mineral 
natural, assim como as condições fluidas do banho de imersão individual. 
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Figura 1.16 – Distribuição das 
águas minerais naturais de 
acordo com o quimismo 
(Fonte LNEG) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.16. Legislação e políticas públicas 
1.16.1. Legislação geral no âmbito dos recursos naturais 
Lei 54/2015, 22 de junho - Bases do regime jurídico da revelação e do aproveitamento 
dos recursos geológicos existentes no território nacional, incluindo os localizados no 
espaço marítimo nacional 
Esta lei recente vem revogar o DL 90/90 de 16 de março e restantes regulamentos 
administrativos os quais se mantêm em vigor até nova publicação dos mesmos, naquilo 
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que não sejam incompatíveis com a nova lei. Assegura ainda um período de transição de 
um ano aos contratos de concessão em vigência. 
 
DL n.º 84/90 de 16 de março - No que concerne à exploração de nascente são 
desenvolvidos os princípios orientadores do exercício das atividades de prospeção, 
pesquisa e exploração dos recursos geológicos com vista ao seu racional aproveitamento 
técnico económico e valorização, de acordo com o conhecimento técnico científico. 
 
DL n.º 86/90 de 16 de março - No que concerne às águas minerais são desenvolvidos 
os princípios orientadores do exercício das atividades de prospeção, pesquisa e exploração 
dos recursos geológicos com vista ao seu racional aproveitamento técnico económico e 
valorização, de acordo com o conhecimento técnico científico 
 
Um outro documento de referência sobre esta matéria trata-se do Livro Branco das 
Águas Minerais Naturais e Águas de Nascente, elaborado pela Associação Portuguesa 
dos industriais de Águas Minerais Naturais e de Nascente e que organiza e sistematiza 
informação deste recurso natural. 
 
1.16.2. Legislação geral no âmbito da atividade termal 
Portaria 1220/2000 de 29 de dezembro – Estabelece as condições a que as águas 
minerais naturais e as águas de nascente, na captação, devem obedecer para poderem 
ser consideradas bacteriologicamente próprias. 
 
DL 142/2004 de 11 de junho - regula o licenciamento, a organização, o funcionamento 
e a fiscalização dos estabelecimentos termais 
 
Art.º 26 DL 142/2004 estabelece a necessidade da existência de um manual de boas 
práticas a serem utilizados pelas entidades do sector o qual se encontra disponível no site 
da Direção Geral de Saúde (DGS): “Manual de Boas Práticas dos Estabelecimentos 
Termais” de Abril de 2009 elaborado pela Associação das Termas de Portugal. 
 
1.17. Definições 
Da lei 54/2015 transcreve-se a seguinte definição:  
Águas minerais naturais - as águas bacteriologicamente próprias, de circulação 
subterrânea, com particularidades físico-químicas estáveis na origem dentro da gama de 
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flutuações naturais, de que podem resultar eventuais propriedades terapêuticas ou efeitos 
favoráveis à saúde. 
Do DL 142/2004 transcrevem-se os seguintes conceitos ou definições:  
Termalismo: o uso da água mineral natural e outros meios complementares para fins 
de prevenção, terapêutica, reabilitação ou bem-estar;  
Termalista: o utilizador dos meios e serviços disponíveis num estabelecimento termal;  
Termas: locais onde emergem uma ou mais águas minerais naturais adequadas à 
prática de termalismo;  
Estância Termal: área geográfica devidamente ordenada na qual se verifica uma ou 
mais emergências de água mineral natural exploradas por um ou mais estabelecimentos 
termais, bem como as condições ambientais e infraestruturas necessárias à instalação de 
empreendimentos turísticos e à satisfação das necessidades de cultura, recreio, lazer ativo, 
recuperação física e psíquica assegurada pelos adequados serviços de animação;  
Balneário ou Estabelecimento Termal: unidade prestadora de cuidados de saúde na 
qual se realiza o aproveitamento das propriedades terapêuticas de uma água mineral 
natural para fins de prevenção da doença, terapêutica, reabilitação e manutenção da 
saúde, podendo, ainda, praticar-se técnicas complementares e coadjuvantes daqueles fins, 
bem como serviços de bem-estar termal;  
Hospital Termal: o estabelecimento termal com área de internamento e que cumpre 
os requisitos legais aplicáveis à designação Hospital Termal;  
Técnicas termais: modo de utilização de um conjunto de meios que fazem uso de água 
mineral natural, coadjuvados ou não por técnicas complementares, para fins de prevenção, 
terapêutica, reabilitação e bem-estar;  
Técnicas complementares: técnicas utilizadas para a promoção da saúde e 
prevenção da doença, a terapêutica, a reabilitação da saúde e a melhoria da qualidade de 
vida, sem recurso à água mineral natural e que contribuem para o aumento de eficácia dos 
serviços prestados no estabelecimento termal;  
Serviços de bem-estar termal: serviços de melhoria da qualidade de vida que, 
podendo comportar fins de prevenção da doença, estão ligados à estética, beleza e 
relaxamento e, paralelamente, são suscetíveis de comportar a aplicação de técnicas 
termais, com possibilidade de utilização de água mineral natural, podendo ser prestados 
no estabelecimento termal ou em área funcional e fisicamente distinta deste;  
Tratamento Termal: conjunto de ações terapêuticas indicadas e praticadas a um 
termalista, sempre sujeitas à compatibilidade com as indicações terapêuticas que foram 
atribuídas ou reconhecidas à água mineral natural utilizada para esse efeito; 
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Em 2010 foi publicada uma proposta[15] para reconhecimento mundial de 
uniformização dos termos a utilizar no âmbito da hidrologia médica e climatologia 
Mais recentemente, em 2014, no âmbito de um projeto conjunto entre a FEMTEC e a 
FoRST com a cooperação da ISMH e o apoio técnico da WHO, foi estabelecido um 
consenso (HydroGlobe[16]) num âmbito mais alargado da hidroterapia no geral, dentro da 
qual se insere distintamente aquela que é realizada com água mineral natural designando-
se então de crenoterapia (do grego “krênê” i.e. nascente). A crenoterapia subdivide-se em 
tratamento interno ou externo. 
Crenoterapia interna inclui hidropinia (ou ingestão de água termal), irrigações 
(vaginal, nasal, oral, intestinal ou retal) e inalações. 
Crenoterapia externa inclui balneoterapia (i.e. tratando determinadas doenças com 
banhos de imersão, hidromassagem, duches, injeções de águas minerais, etc.) e 
peloterapia (aplicação de pelóides). Alguns consideram psamoterapia (banhos de areia), 
hidrocinesioterapia e espeleoterapia (exposição a sais minerais e caves termais) como 
parte da crenoterapia. 
A designação água mineral refere-se a água bacteriologicamente pura que se origina a 
partir da água do subsolo subterrâneo e/ou de nascente que emerge de uma ou mais fontes 
naturais ou artificiais. A água é considerada mais ou menos mineralizada, dependendo da 
quantidade de minerais que contém. Os primeiros estudos para classificar as águas 
minerais datam de 1670, quando a Academia de Ciência da França desenvolveu métodos 
de testes que ainda hoje são utilizados. 
1.18. Classificação das águas minerais naturais 
Águas minerais naturais são as que, por qualquer especificidade físico-química, se 
distinguem das águas “normais” de uma dada região. Os caracteres distintivos mais 
frequentes são a mineralização e/ou a temperatura elevadas. Assim, na perspetiva 
enunciada, as águas minerais apresentarão mineralizações totais ou determinadas 
características específicas (pH, sulfuração, sílica, CO2, etc.) diferentes dos valores 
correntes ou temperaturas mais altas que a temperatura média do ar. 
A nível da Hidrologia Médica, é corrente chamar-se água termal a qualquer uma ¾ 
ainda que fria na origem ou mesmo semelhante às águas típicas da região ¾ desde que 
seja utilizada em balneários termais. 
O critério da composição química levou a que nos países europeus de cultura 
germânica a água mineral fosse conotada com elevada mineralização. Nos países latinos 
prevaleceram os aspetos ligados à utilização balneoterápica tendo no passado sido 
consideradas como minerais (ou melhor mineromedicinais) águas de baixa mineralização. 
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Foi assim que em Portugal, graças às propriedades terapêuticas inferidas à luz dos critérios 
da época, foram consideradas como minerais águas semelhantes às “normais” da região. 
Algumas águas minerais naturais são usadas quer em balneoterapia quer na indústria 
de embalamento de águas. A 
União Europeia regulamentou 
as menções a apor nos 
rótulos das garrafas mas não 
existe um critério europeu em 
relação às águas minerais 
naturais para termalismo. 
Em Portugal, a 
distribuição das águas 
minerais consoante o seu uso 
é a que se apresenta abaixo 
na figura 1.17 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.17 – Distribuição das 
águas minerais naturais de 
acordo com a sua utilização 
(Fonte ATP) 
 
 
 
 
1.18.1. Temperatura de água na emergência 
Em relação á temperatura da água na emergência os critérios de classificação são 
variáveis, estando descritos em diversas fontes, sendo comumente aceite em Portugal a 
classificação do Instituto de Hidrologia de Lisboa por Herculano de Carvalho et al. de 1961, 
conforme referido no Manual de Boas Práticas pelos seus autores[17]. 
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 De acordo com Klimentov (1983) as águas termais seriam as de temperatura superior 
à do corpo humano, isto é, 37ºC. White (1957) por ouro lado designou como termais as 
águas cuja temperatura excedam em 5ºC a temperatura média anual do ar, opção 
retomada por Schoeller (1962) embora este último considere 4ºC. Na Europa (CEC 1988) 
foi adotada a solução de considerar termais as águas de temperatura superior a 20ºC, 
retomando a sistematização do 
Simpósio de Águas Minerais de 
Praga de 1968 (Malkovsky & 
Kacura 1969). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.18 – Distribuição das 
águas minerais naturais de 
acordo com a temperatura de 
emergência 
(Fonte LNEG) 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Para o Norte e Centro de Portugal este critério pode ser considerado aceitável pois a 
temperatura anual média do ar nessas zonas é inferior a 16ºC (INM 2005), mas a sua 
aplicação já poderá ser questionável no Sul de Portugal. 
Por essa razão adota-se aqui a classificação do Instituto de Hidrologia de Lisboa 
(Herculano de Carvalho et al. 1961) para as águas minerais naturais: 
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o Hipotermais (se emergem a temperaturas inferiores a 25 ºC); 
o Mesotermais (se emergem a temperaturas superiores a 25 ºC e iguais ou 
inferiores a 35 ºC); 
o Termais (se emergem a temperaturas superiores a 35 ºC e iguais ou inferiores 
a 40 ºC); 
o Hipertermais (se emergem a temperaturas superiores a 40ºC). 
o As águas de temperaturas inferiores a 25ªC seriam Frias.  
 
1.18.2. Composição química 
Quanto á mineralização total o Instituto de Hidrologia de Lisboa propõe a classificação 
seguinte: 
o Águas Hipossalinas: mineralização total inferior a 200 mg/l; 
o Águas fracamente mineralizadas: mineralização total entre 200 e 1000 mg/l; 
o Águas Mesos Salinas: mineralização total entre 1000 e 2000 mg/l; 
o Águas Hipersalinas: mineralização total superior a 2000 mg/l.  
 
Curto Simões (1993), apoiado na classificação do Instituto de Hidrologia de Lisboa 
propõe as classes seguintes para as águas minerais portuguesas, baseadas na 
composição química, a saber (figura 1.15): 
o Águas hipossalinas, cuja mineralização total é inferior a 200 mg/l. Há a 
diferenciar:  
o as que têm mineralização total até cerca de 50 mg/l, pH < 6, dureza < 1 
e percentagem de sílica muito elevada (> 30%), 
o daquelas cuja mineralização total é > 100 mg/l, pH > 6, dureza> 1 e cuja 
percentagem de sílica é muito mais baixa; 
o Águas sulfúreas, as que contêm formas reduzidas de enxofre. Neste grupo 
podem ser diferenciadas: (i) as sulfúreas primitivas (em que ainda há a distinguir 
as de pH <8,35 e pH> 8,35), (ii) as que não apresentam valores característicos 
das sulfúreas primitivas em alguns parâmetros, e, (iii) as sulfúreas de transição. 
As sulfúreas primitivas têm com o iões dominantes o HC03 -e o Na , altas 
percentagens de sílica e flúor, são fracamente mineralizadas e têm dureza muito 
baixa; 
  
o Águas gasocarbónicas, caracterizadas por terem mais de 500 mg/l de 
CO2livre. São hipersalinas, anião dominante HC03 -(> 90% dos mval), catião 
dominante o Na(raramente o Ca2 ), têm baixa percentagem de sílica (< 4%), 
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baixa percentagem de flúor (< 1,5 %) e razão a1calinidade/Resíduo Seco muito 
elevada (> 16). Há a distinguir. (i) as hipotermais com pH == 6 (sódicas ou 
cá1cicas), (ii) das hipertermais com pH == 7 (sódicas); 
  
o Águas bicarbonatadas, cujo ião dominante é o HC03-. São hipotermais, com 
alta percentagem de M1 , pH == 7, dureza total com valores elevados e 
percentagens de sílica e flúor muito baixas. Há a distinguir: (i) as cá1cicas, 
fracamente mineralizadas, (ii) das mistas (sódico-cá1cicas), mesossalinas. 
  
o Águas cloretadas, cujo ião dominante é o cloreto. O catião dominante é o Na 
com percentagens de sílica e flúor muito baixas, mesotermais. Há a distinguir 
as hipersalinas com pH == 7 das fracamente mineralizadas de pH > 7; 
  
o Águas sulfatadas, cujo ião dominante é o sulfato. São hipersalinas, 
hipotermais, catião dominante Ca2, percentagens de sílica e flúor muito baixas 
e muito duras. 
 
Segundo o consenso proposto no hydroglobe[16] : 
A água é um dos componentes mais comuns encontrados na natureza. Dentro das 
estruturas biológicas, as moléculas de água podem ou estar livres ou conectadas a outro 
elemento. 
Numa perspetiva biológica, é claro que com um aumento das concentrações de sal, a 
qualidade e a quantidade de eletrólitos dissolvidos têm um maior impacto no efeito 
farmacológico. A água com um conteúdo muito baixo de sal é “thirsty for salts” sedentos 
por sais. É rapidamente absorvida e adquire sódio e catabolitos que atingem os rins e têm 
um efeito diurético. 
A água com alto conteúdo iónico é hipertónica em relação aos fluidos corporais. Assim, 
não é absorvida e não “thirsty for salts”, mas muito mais atraída pelo lúmen intestinal, 
produzindo a necessidade de esvaziar os intestinos. Assim esta é uma água purgante-
laxativa, com o poder do efeito relacionado com a concentração de sal. Entre estes dois 
extremos existe uma série de águas minerais usadas no tratamento da hidrologia clássica. 
Cada tipo abaixo indicada, conforme as suas características específicas químicas e físicas, 
está indicado no tratamento de condições específicas:  
o Água arsénico-ferruginosa 
o Águas com bicarbonato 
o Água carbónica 
o Água com cloreto de sódio 
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o Água radioativa 
o Água com sal, bromina e iodina 
o Água de sulfato 
o Água sulfurosa 
 1.18.3. Caldas de S. Jorge 
Após estudo geológico profundo da região, as águas foram analisadas pela 2ªvez na 
globalidade pela DGGM (Direção Geral Geologia e Minas) em outubro de 1986 sob a 
orientação da Dra. Maria José Canto Machado, cujas conclusões são as seguintes: ”Na 
Hidrologia Médica, estas águas estão incluídas no grupo das sulfúreas…e os resultados 
obtidos, comparadas com outras águas sulfúreas atualmente em exploração, evidenciam 
que as águas de S. Jorge apresentam um sistema iónico próprio, facto que lhes confere 
uma perfeita individualização química…” 
Nascem à temperatura de 23ºC não se podendo considerar hipertermias, também não 
são hipotermais tendo que ser aquecidas por meio de uma caldeira que funciona a gás e 
o seu aquecimento propriamente dito é feito através de permutadores, pois a água para 
não perder qualidade não pode ferver como acontece nas nossas casas, aquece a vapor. 
É especial a forma de chegar à temperatura desejada aos setores em que a água é utilizada 
sendo a temperatura diversa, conforme os casos específicos e prescritos pelos clínicos. 
O seu pH é de 8.5, hipomineralizada (600mg/l), possuindo uma forte reação alcalina, 
elevada percentagem de lítio e sílica. 
Sob ponto de vista químico a água mineral das Termas de S. Jorge são consideradas 
como: Sulfúreas, cloretadas, bicarbonatadas, sódicas e fluoretadas, para além da 
existência de outros elementos em menor concentração e das espécies vestigiárias 
presentes, conforme caracterização físico-química regularmente efetuada e dentro das 
flutuações normais associadas a um processo natural. 
 
Estão vocacionadas para doenças do foro respiratório, músculo-esquelético e 
dermatológicas. 
 
Entre as águas minerais sulfúreas portuguesas, a água das Caldas de S. Jorge é rica 
em cloreto de sódio, nela prevalecendo o catião. Apesar da sua riqueza química, os 
benefícios terapêuticos desta água estão provavelmente relacionados com a presença de 
espécies químicas reduzidas como HS- e H2S, o primeiro dominando nas condições do pH 
prevalecente. A nível da nascente, a água demonstra as seguintes características: 
condutividade elétrica - 934 microS/cm; temperatura - 23,5ºC; pH - 8.6 e Eh -300mV. O 
valor negativo do potencial redox determina, em condições de equilíbrio, a coexistência de 
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ambas as espécies químicas antes referidas, reduzidas e oxidadas, favorecendo as formas 
reduzidas em determinadas espécies redox, tais como o enxofre e o selénio cuja 
hidrogeoquímica é praticamente similar.  
 
Assim, a Água Mineral Natural das Termas S. Jorge distingue-se por possuir 
concentrações significativas de sulfureto (SH-) com um potencial redox de -300mV anião 
que predomina sobre o anião SO4-2. Além disso diferencia-se de outras águas sulfúreas 
sendo considerada uma água “genuína”. 
 
               
 
Figura 1.19 – Caracterização das soluções em função do pH e Eh – Posição das águas 
das Termas S. Jorge. 
 
1.19. Técnicas termais 
1.19.1. Balneoterapia 
As águas termais têm propriedades e efeitos que tornam a balneoterapia como um dos 
tratamentos termais mais comuns. Com a balneoterapia, a água termal tem um efeito 
curativo devido à sua composição especial e o efeito de estímulos específicos, tais como 
calor, estímulo mecânico, ação física e química. No que diz respeito ao calor, vale a pena 
notar que a água, tendo o calor específico mais alto, um coeficiente de baixa condutividade 
e a possibilidade de ser usada em grandes quantidades, tem uma enorme capacidade para 
reter o calor. Os corpos com alta capacidade de retenção de calor são extremamente úteis 
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no tratamento dos doentes, na medida em que podem transferir calor da melhor forma 
possível, isto é, progressivamente, sem mudanças bruscas, evitando cargas de calor 
abruptas para os tecidos em contacto com a água[16]. 
Em termos básicos existem básica/ 3 tipos de banhos: 
o Banhos hipotónicos ou c/ baixo conteúdo mineral; 
o Banhos c/ conteúdo mineral médio; 
o Banhos hipertónicos ou c/ alto conteúdo mineral. 
Esta classificação é dada baseada na temperatura e na concentração de sal da água 
mineral utilizada. Existem 3 ações específicas relacionadas com o conteúdo de sal da 
água:  
o Boosting heat atravès da relação direta do peso específico com a capacidade 
termal e a capacidade de retenção do calor; 
o Boosting ação hidromecânica 
o Hydrolipidic film, especialmente os banhos hipertónicos, com estimulação 
nervosa, modificação dos fluxos osmóticos etc. o que leva a estimulação 
orgânica interna. 
As águas sulfurosas, águas com sal bromina e iodina e águas radioativas são melhores 
e as mais comumente usadas na reabilitação das doenças locomotoras. 
O banho envolve a imersão completa do corpo na água, só com a cabeça fora da água. 
A técnica do banho, a sua duração, o que é feito durante ou após, difere conforme a 
temperatura da água. 
Os banhos frios sempre foram dados a temperaturas entre 7 e 20ºC. Quanto mais fria 
a água, mais curta a duração, a aplicação nunca deve exceder 30 segundos. Após o banho, 
o doente deve ser seco com uma esponja, em seguida, esfregado vigorosamente com uma 
folha áspera, seca. Esta imersão de banho frio é usada como tratamento anti-termal para 
determinadas doenças infeciosas. Ele estimula as funções nervosas assim como as 
excretoras da pele e dos rins. 
Banhos temperados ou quentes podem ser mais prolongados, podendo ser de minutos 
a horas. 
Os banhos quentes causam uma sensação de relaxamento e uma sensação de 
transpiração pelo calor, trás de volta a elasticidade aos músculos, dispersa a fadiga e 
melhora toda a função corporal como um todo. 
 
Outras técnicas de balneoterapia comuns incluem:  
o hidromassagem (um método que explora a pressão da água, a qual é mantida 
a uma temperatura constante)  
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o hidropressoterapia (jatos de água termal quente/fria manual/ dirigida a todo o 
corpo) 
o circuitos cardiovasculares (estes consistem numa piscina especial dividida em 
2 partes, a 1ª c/ água termal quente e a 2ª c/ água fria) 
 
1.19.2. Outras técnicas termais 
o Pelóides ou terapia com lamas 
o Hidropinoterapia 
o Tratamento por inalação 
o Irrigação 
o Outros métodos naturais  
o Psamoterapia  
o Hidrocinesioterapia  
o Espeleoterapia) 
o Caves 
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Metagenoma 
1.20. Genoma da água sulfúrea e da artrite reumatoide 
 
Eis a questão: Genoma da água sulfúrea e genoma da artrite reumatoide com potencial 
efeito biológico em simbiose? 
Por um lado temos as águas sulfúreas, segundo Calado (1995)[18], que se apresentam 
com: 
 cheiro fétido (a gás sulfídrico), mais ou menos intenso, na emergência;  
 pH francamente alcalino, na maioria dos casos entre 8 e 9,5; 
 mineralização total moderada, geralmente entre 200 e 500 mg/l; 
 presença na solução de enxofre estado reduzido, maioritariamente sob a forma 
de HS-, mas com SO4-2 diminuto; 
 teores elevados de flúor na forma de fluoreto ( F-), quase sempre entre 10 e 25 
mg/L; 
 teores discretos de NH4+ (em geral entre 0,1 e 0,6 mg/L), mas sem 
acompanhamento dos iões nitrato e nitrito; 
 presença de alumínio, boro, bromo e tungsténio em concentrações anormais; 
 teores relativamente elevados de sílica, em geral entre 10 e 15% da 
mineralização total; 
 o ião bicarbonato é, em geral, o dominante no grupo aniónico ( >50% do total 
de meq/L do grupo); em menos casos é o cloreto que domina e o fluoreto é o 
segundo, ou o terceiro, anião em abundância; 
 no grupo catiónico predomina sempre o ião sódio, com mais de 75% dos meq/L 
do grupo; 
 grande parte tem temperaturas de emergência superior à da média anual do ar 
da região e muitas delas são quentes; 
 o azoto é o gás dominante na solução. 
 
E no que diz respeito mais precisamente às águas sulfúreas das Termas S. Jorge, a 
sua composição exprime-se por: 
 pH a 23ºC: 8,55 
 Resíduo (seco a 180ºC): 637,2 mg/l 
 Alcalinidade total em HCl N/10/L: 33,9 
 Sulfuração total em IN/100/L: 61,6ml 
 Mineralização total: 689,9 mg/L 
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 Sódicas (Na+):208,5 mg/L 
 Bicarbonatadas (HCO3-): 161,0 mg/L 
 Cloretadas (Cl-): 201,6 mg/L 
 Fluoretadas (Fl-): 17,2 mg/L 
Temos igualmente algumas espécies químicas vestigiais, com significado e nem 
sempre típicas, muitas vezes reveladoras da imprecisão das análises efetuadas e do facto 
das metodologias empregues não serem as adequadas. 
É de primordial importância o facto de o enxofre poder apresentar-se em diferentes 
estados de oxidação / redução do facto podendo advir diferentes efeitos biológicos. 
Por outro lado, podemos falar de verdadeiro genoma da água termal – “metagenoma” 
– onde se detetaram múltiplos microrganismos com determinadas características do DNA 
ativas em profundidade, ainda que possam não ser integralmente viáveis, ou seja DNA 
ativo em profundidade versus DNA inativo à superfície. E quanto ao RNA, qual será a sua 
verdadeira função?[19]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.20 – Imagens das partículas de enxofre e de bactérias em crescimento entre 
elas de uma amostra de água da Termas de S. Jorge, obtidas através de um microscópio 
eletrónico de varrimento. 
 
Em que medida os microrganismos são diferenciadores das águas termais em termos 
composicionais e, como tal, responsáveis pela sua ação biológica? 
 
Foi relatada a capacidade de absorção através da pele das águas minerais naturais 
sulfúreas. Foi também descrito uma capacidade de vasodilatação, analgesia, inibição da 
resposta imune e/ou inflamatória e efeitos queratolíticos os quais reduzem a descamação 
da pele. Também foram descobertas propriedades bactericidas e antifúngicas com 
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utilidade dermatológica[20]. Assim é natural existir alguma interação entre a composição 
da água em que o corpo humano é imerso. 
 
 
 
Figura 1.21 – Passagem transdérmica (Adaptado de [21]) 
 
 
Assim, no corpo humano de uma pessoa portadora de artrite reumatoide temos 
múltiplos intervenientes em constante interação. 
o Em relação ao genoma humano, temos expressões de genes que devem ser 
interpretadas à luz de interações com as moléculas reguladoras transcripcionais 
e as próprias alterações epigenéticas do genoma[19]. 
o Biomarcadores 
o Com a descoberta de novos biomarcadores, área ainda em 
desenvolvimento, tornou-se mais fácil distinguir os doentes com maior 
ou menor propensão para uma evolução mais agressiva da doença, 
ajudando muito na decisão das diferentes medidas terapêuticas, mais 
individualizada, mais ou menos agressiva[22]. 
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Figura 1.22 – Esquema de 
classificação dos marcadores na AR 
(Adaptado de [22]) 
 
 
 
o Imunogenética “funcional”[23]  
o Podemos de facto falar de imunogenética funcional, dinâmica, em que 
por um lado temos irrefutavelmente uma predisposição/suscetibilidade 
genética e por outro lado temos o universo microbiano – interno e 
externo - que se compõe de microrganismos saprófitos e/ou patogénicos 
em constante interação na qual nem sempre a tolerância sai vencedora. 
E aí, ainda subsistem muitas dúvidas: quais; quando; como; porquê? 
o Predisposição genética com intervenção do sistema imune celular e 
humoral. 
 
Podemos resumir a interação complexa perseverante supramencionada no esquema 
seguinte em que a AR se encontra no centro, isto é sob efeito dos diferentes intervenientes 
em simultâneo:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.23 – Interações entre fatores intrínsecos e extrínsecos na AR 
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O que a literatura nos diz sobre este tópico sumariza-se a seguir: 
o O banho medicamentoso tibetano exerceu um efeito fiável na artrite de ratos 
inoculados com colagénio mimetizando a doença AR em que estariam 
envolvidas as citoquinas inflamatórias, IL-6 e TNF-α. Estes dados fornecem 
evidência para o uso clínico desta terapia para doentes com artrite[24]. 
o Foi sugerido um efeito imunomodulador em doentes com artrite reumatoide por 
meio do aumento do nível de células CD8 e simultaneamente uma redução das 
células CD4 por meio de banhos tibetanos com medicação[25]. 
o O aumento da expressão de IL-13 por meio de terapia genética poderia diminuir 
a inflamação associada à AR, reduzindo a secreção de citoquinas pró-
inflamatórias e PGE2[26]. 
o Uma metanálise sobre a eficácia da balneoterapia na AR encontrou um 
benefício para a dor, força de preensão, articulações dolorosas / edemaciadas, 
perspetiva do doente e do médico, assim como na funcionalidade global. Estas 
melhorias variaram de 5-93% com maior benefício em relação ao grupo 
controle. No entanto, as conclusões finais desta revisão devem ser ponderadas 
com cuidado atendendo às diferentes metodologias utilizadas além da má 
qualidade dos ensaios[27]. 
o Não se podem ignorar os resultados positivos relatados na maioria dos ensaios. 
No entanto, a evidência científica é insuficiente, devido à má qualidade 
metodológica, a ausência de uma análise estatística adequada, e a ausência, 
para o paciente, da maior parte das medidas essenciais de resultados (dor, 
autoavaliação da função, qualidade de vida). Portanto, os "resultados positivos" 
observados devem ser vistos com cautela. Devido às falhas metodológicas, a 
resposta sobre a eficácia aparente de balneoterapia não pode ser fornecida na 
atualidade. É necessário um grande ensaio, com uma metodologia devidamente 
conduzida e homogeneizada[28]. 
o Mais uma vez, os dados disponíveis sugerem que a balneoterapia pode ser 
efetivamente associada a uma melhoria em várias doenças reumatológicas. No 
entanto, a investigação existente não é suficientemente forte para retirar 
conclusões definitivas[29]. 
o Esta revisão da literatura também demonstrou os efeitos da aplicação de lama 
e balneoterapia sobre vários mediadores ou fatores de resposta imune, 
inflamação e condrólise. No entanto, os resultados apresentados apenas 
referem uma modificação a curto prazo destes fatores mas pouco se sabe em 
relação aos possíveis efeitos a longo prazo[30]. 
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Em suma, tudo é indissociável. Existe como que um processo dinâmico constante, com 
vários atores envolvidos, tais como medicação em curso, maior ou menor sensibilidade do 
organismo, transformação ecobiológica no espaço e no tempo, etc. 
Primordial é ensinar o doente a autocuidar-se, sensibilizá-lo e educá-lo[8]. 
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Balneoterapia e Artrite Reumatoide: Uma revisão sistemática da literatura 
Trabalho publicado (online em 25 Nov 2015) na revista: International Journal of 
Biometeorology (Int J Biometeorol), DOI 10.1007/s00484-015-1108-5. 
1.21. Introduction 
Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease that causes inflammation of the 
joints. It affects 0.5% to 1% of the general population worldwide. Despite the intensive work, 
the cause of RA remains unknown. Early interventions that suppress synovitis have had a 
major impact on morbidity and mortality [31]. Nowadays there is a great variety of 
pharmacological treatments for RA. These, following international guidelines, regulate 
much better the evolution of the disease with improvement in functionality and higher quality 
of life, but with some comorbidities. 
Many RA patients look for other modalities to complement their conventional therapies, 
in the hope of a continuous improvement of their well-being. Both doctors and patients 
should exchange fairs, hopes and experiences to establish a “comprehensive approach”. 
Doctors should always take in consideration patient's perspectives so to increase 
compliance. 
The word Spa might derive from the name of the town of Spa in Belgium which is known 
back to Roman times as Aquae Spadanae or, perhaps it may have others origins. Some 
authors refers SPA as the acronym of salus per aquam (health through water) but it is very 
unlikely. 
Crenotherapy, a neologism created by Prof. Ladouzy, (from the Greek “Krenos”, which 
means fountain or source) meaning treatment using mineral water has a long history. It 
began with the Celtics and continued with the Romans and Greeks, through the Dark and 
Middle Ages, Renaissance, 19th and 20th Centuries. This practice has been suffering 
accordingly to the individual believes[32]. 
A published proposal for a worldwide definition of health resort medicine, balneology, 
medical hydrology and climatology was accepted[15]. 
There is no consensus about the use of crenotherapy in inflammatory rheumatic 
diseases as it is the case of rheumatoid arthritis. The treatment of this disease still remains 
a big challenge due to its clinical heterogeneity and different evolution patterns either 
spontaneously or under Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARD’s). 
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The goal of this review is to summarize the clinical efficacy of balneotherapy on 
rheumatoid arthritis patients on published randomized controlled trials (RCTs).  
1.22. Methods 
Eligibility criteria 
The studies to be considered must be RCTs, and be published in one the following 
languages: English, French, Spanish, Italian or Portuguese; The RCTs must include 
patients, more than 18 years old with RA and Spa therapy witch must include the use of 
natural mineral water baths. 
Information sources 
We searched on PubMed, Scopus, CRD, PEDro, Web of Science and Embase 
databases from 1980 to June 2014. 
Search strategy: 
We performed two independent searches, one for SR, and the other one for RCT that 
fulfil the eligibility criteria, with the following keywords: “rheumatoid arthritis”; “spa therapy” 
OR “balneotherapy” OR “sulphur bath” OR “hydrotherapy” OR “balneology”; “systematic 
review”; with various combinations between each of them. 
We decided to include the word "hydrotherapy" as it is sometimes mistakenly used to 
describe the treatments with natural mineral water. The decision to include or not the study 
is for further sorting, when full text reading.  
Research on SR, aims to combine RCTs then considered, that meet the eligibility 
criteria, but also to relate their findings with this review. 
Selection of articles: 
We followed the method set by the Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-Analysis (PRISMA Statement - http://www.prisma-statement.org/). We have 
considered studies that compared balneotherapy with other therapeutic modalities, but we 
have also considered therapeutic modalities with no intervention. Only the studies which 
give some outcomes about patients with rheumatoid arthritis were selected. 
Data collection process: 
The data from the selected RCT, reviewed by the co-authors, was collected by the 
author and summarized in tables. 
Data items: 
All outcomes reported on the RCT related to the RA patients were considered. 
Assessment of the methodological quality of retrieved articles: 
To evaluate the methodological quality of trials, and their internal validity, we used a 
checklist of 10 items and 5 sub-items, appropriated for nonpharmacological treatments. No 
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universally accepted checklist exists, but a tool (CLEAR NPT - checklist to evaluate a report 
of a nonpharmacological trial) was developed using the Delphi consensus among 55 
experts[33]. 
1.23. Results 
Study selection 
As the result of the search performed for SR as shown on figure 1.24, we ended up with 
5 articles recording systematic reviews[27–29,34,35]: Brosseau, L (2002), Verhagen, AP 
(2007), Katz, U (2012), Nasermoadeli, A (2005), Falagas, ME (2009). 
Figure 1.24 - Flow diagram of search on Systematic Reviews 
 
We must highlight that only two of these SR were based exclusively on RCTs of RA 
patients (Brosseau and Verhagen) whereas the others considered more pathologies than 
this one. 
As the result of the principal search performed for RCT, as shown on figure 1.25, we 
found a total of 1004 articles to which we added 6 more RCT chosen from the 5 SR 
mentioned above that fulfilled the inclusion criteria.. 
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A total of 8 articles documenting RCTs were included for full review and critical 
appraisal[36–43]: Sukenik, S (1990a), Sukenik, S (1990b), Elkayam, O (1991), Sukenik, S 
(1995), Yurtkuran, M (1999), Franke, A (2000), Franke, A (2007), Frank, A (2013). 
Figure 1.25 - Flow diagram of search on Randomized Controlled Trials 
Evaluation of study methodologies: 
In table 1.11 we summarized the methodology of the studies evaluated with regard to 
its internal validity, using the data provided and the investigator orientations in each article. 
Randomization procedures in most cases were not sufficiently described to make a 
judgment on adequate allocation or nor concealed allocation. The interventions 
administered were, in all cases, sufficiently detailed but none explicit about the level of 
experience of the therapists. 
Only 3 studies provided information on the use of intention-to-treat approach for the 
statistical analysis. 
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Table 1.11 – Methodological Quality of the RCT, based on the checklist criteria (CLEAR NPT) 
 
Study 1st author Year  Adequate randomization Concealed allocation 
Description of the interventions 
Experienced therapists 
Adherence assessed quantitatively 
Patients adequately blinded Therapist adequatily blinded Outcome assessors Same schedule in the two groups 
Intention to treat analysis Patients adequately blinded 
Same cointerventions 
Same withdrawals and lost to follow-up 
Therapist adequatily blinded 
Same cointerventions 
Same withdrawals and lost to follow-up 
Assessors blinded 
Use of methods to avoid bias 
Sukenik, S 1990 a Unclear Unclear Yes 
Unclear Not specified but likely 
Yes 
No, because blinding is not feasible 
No  Unclear 
No, because blinding is not feasible 
No  Unclear Yes -- Yes Unclear 
Sukenik, S 1990 b Yes Unclear Yes No Yes Yes -- -- Yes -- -- Yes -- Yes Unclear 
Elkayam, O 1991 Unclear Unclear Yes 
Unclear Not specified but likely 
Unclear Yes -- -- Unclear Yes Unclear Unclear Unclear Yes Unclear 
Sukenik, S 1995 Unclear Unclear Yes 
Unclear Not specified but likely 
Unclear 
No, because blinding is not feasible 
No  Unclear 
No, because blinding is not feasible 
No  Unclear Yes -- Yes Unclear 
Yurtkuran, M 1999 Unclear Unclear Yes 
Unclear Not specified but likely 
Unclear 
No, because blinding is not feasible 
Yes Unclear 
No, because blinding is not feasible 
Yes Unclear Yes -- Yes Unclear 
Franke, A 2000 Yes Yes Yes 
Unclear Not specified but likely 
Yes Yes -- -- Yes -- -- Yes -- Yes Yes 
Franke, A 2007 Yes Yes Yes 
Unclear Not specified but likely 
Yes Yes -- -- Yes -- -- Yes -- Yes Yes 
Franke, A 2013 Yes Yes Yes Yes Yes Yes -- -- Yes -- -- Yes -- Yes Yes 
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Characteristics of the studies: 
In table 1.12 we resume the characteristics of the studies regarding the number of 
patients, type of interventions, their duration / follow-up, and the outcomes measured. 
 
Outcomes evidenced by the authors in their studies: 
In fact, most of trials published before 2000 reported intragroup comparison which are 
significant when compared to baseline, like an open study.  
Moreover these studies have lack of statistical power which increase the risk of false 
negative. Since the outcomes and measurement dates used are multiple, it is possible to 
have positive results by statistical chance. So it is very important to distinguish the false 
positive difference by statistics ways giving real significant difference. 
In Tables 3 to 12, we show the important clinical outcomes that the authors evidenced 
before and after treatment, and during the follow-up.  
To sum up, Sukenik, S(1990a) found important improvement statistically significant in 
most of the clinical parameters assessed both at the end of the treatment and lasted up to 
one month” [36]. In the same year, Sukenik, S(1990b) emphasized against many opinions 
in various papers that balneotherapy could be used in acute phases of RA or active 
disease[37]. 
Elkayam, O(1991) only had a significant but temporary improvement in Ritchie index 
and grip strength [38]. 
Sukenik, S(1995) once more detected a significant improvement in the different 
treatment groups in all clinical outcomes considered in his study [39]. 
Yurtkuran, M(1999) pointed the probable immunomodulation of balneotherapy besides 
the effects of analgesia and muscle relaxation in RA treatment, comparing with cyclosporine 
A [40] although it was not carried out any laboratory investigation about immune system of 
RA.  
Finally, Franke, A published two very strong studies (2000) and (2007) with a high quality 
methodology that support the beneficial effects of radon therapy as adjuvant rehabilitation 
treatment in RA [41,42]. Her paper from 2013 also presents a very good methodology with 
the difference of being a multicentre trial and with much larger number of patients, however 
the primary outcome for RA is mixed within the several chronic rheumatic diseases of the 
patients included. While a secondary outcome (HAQ) was used to evaluate functional 
capacity in RA patients but without statistical significant results [43]. In this study, although 
a good methodology, the effect of radon in RA discloses inconsistent compared with the 
findings of previous studies. 
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Table 1.12 – Characteristics of the RCT and the outcomes measured 
Study 1st author Year  Objectives nº of RA patients :  Treatments  (kind of interventions) Treatment  duration Follow-up Clinical outcomes measured for RA Laboratory assessments 
Sukenik, S 1990 a Evaluate the effectiveness of mud packs and sulphur baths in patients with severe, active rheumatoid arthritis  40 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No spa treatment 
2 weeks 1 and 3 months  
Morning stiffness 15 m walk time Hand grip Proximal interphalangeal circumference Activities of daily living Patient assessment of disease severity Number of active joints and Ritchie index 
Whole blood count ESR - Erytrocyte sedimentation rate RF - Rheumatoid factor 
Sukenik, S 1990 b Evaluate the efficacy of Dead Sea bath salts in the treatment of patients with active rheumatoid arthritis 30 
n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 2 weeks 1 and 3 months 
Morning stiffness 15 m walk time Hand grip Proximal interphalangeal circumference Activities of daily living Patient assessment of disease severity Number of active joints and Ritchie index 
Whole blood count ESR - Erytrocyte sedimentation rate RF - Rheumatoid factor 
Elkayam, O 1991 
Evaluate the effectiveness of mud packs and mineral baths from Tiberian's springs on patients in rheumatoid arthritis and osteoarthritis of the knee  
41 n=19 : Mineral baths + Mudpacks n=22 : Tap water baths 2 weeks 4, 8 and 12 weeks 
Morning stiffness 15 m walk time Hand grip Ritchie index Patient and physician assessment of disease severety 
Whole blood count ESR - Erytrocyte sedimentation rate RF - Rheumatoid factor 
Sukenik, S 1995 
Evaluate the effectiveness and safety  of sulphur baths and bathing in the Dead Sea water, alone or in combination in patients with severe , active RA. 
36 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
12 days  1 and 3 months 
Morning stiffness 15 m walk time Hand grip Proximal interphalangeal circumference Activities of daily living Patient assessment of disease severity Number of active joints and Ritchie index 
-- 
Yurtkuran, M 1999 
Determine whether balneotherapy might result in alterations in clinical and laboratory parameters of RA, and to determine wheter these alterations might be comparable to drug therapy 
57 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment 3 weeks 4 and 8 weeks 
Pain - VAS Nº of tender joints Nº of swollen joints Grip strength Morning stiffness Global evaluation of patient Global evaluation of doctor 
Hb CRP - C-reative protein RF - rheumatoid factor ESR - Erytrocyte sedimentation rate 
Franke, A 2000 
Evaluate, under controlled conditions, the efficacy of baths with natural spring water containing, on average, radon 1,3 kBq/l and carbon dioxide 1.6 g/l vs artificially produced carbon dioxide baths of the same carbon dioxide concentration 
60 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  4 weeks 3 and 6 months  
Pain - VAS Keitel functional test MOPO - validated german version of AIMS - Arthritis Impact Measurement scales Pain frequency Morning stiffness 
ESR - Erytrocyte sedimentation rate CRP - C-reative protein Serum concentration 
Franke, A 2007 Investigate the effects od radon (plus CO2) baths on RA in contrast to artificial CO2 baths in RA rehabilitation 134 
n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  21 days 
3, 6, 9  and 12 months 
Self assessed limitation in everiday life/private activities - VAS Pain - VAS Pain frequency Morning stiffness Functional capacity - FFbH Questionnaire Drug consumption 
-- 
Franke, A 2013 Investigate the radon spa therapy as applied in health resorts compared to a control intervention in rheumatic out-patients 98 
n=48 : radon baths n=50 : free radon baths 3-4 weeks 3, 6, 9  months 
Pain - average of 3 NRS coded (0-10) within the last 7 days SF-12 FFbH-R for backpain WOMAC for osteoarthritis HAQ for rheumatoid arthritis BASFI for ankylosing spondylitis/other spondylarthropathies Drug consumption 
-- 
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Table 1.13 – Outcomes of the RCTs 
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Morning stiffness (minutes) 
before after months Highligts of the author 1 2 3 6 
Sukenik, S 1990 a 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No treatment 
80 95 69 86 
51* 52* 29* 72 
71 39* 36* 76 
  
93 41* 70 65* 
  
Maximal improvement was observed at the end of treatment and lasted for about one month 
Sukenik, S 1990 b n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 61,3 85,8 45,4* 89,6 43,2* 100,4   45,7* 101,5   
A statistically significant reduction in the morning stiffness duration. Improvement of 25 % at 3 months compared do before treatment 
Elkayam, O 1991 n=19 : Mineral baths + Mudpacks n=22 : Tap water baths 40 25 37 25 33 21 37 23 38 23   
No significant changes from baselines were found in either the treatment or the control group 
Sukenik, S 1995 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
78,3 55,6 65,5 100 
42,2* 34,4* 46* 98 
49,4 48,3 45* 105 
  
62,2 41,7 41,5* 108 
  
The improvement was maintained for 3 months in the group with Dead sea + sulphur baths while in the other treatment groups the improvement dissipated at the end of treatment period. 
Yurtkuran, M 1999 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment 93,7 (78,08) 111 (62,8)   54,73 (64,35)* 90 (54,6)* 62,45 (8,63)* 42,6 (51,2)*     
Statiscally significant improvement was found in both treatments, with higher percentage in the Drug treatment group 
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths    
Improvement 33% 27% Odds ratio 1,4 (0,5 to 4,2) 
    
Improvement 40% 14% Odds ratio 4,2 (1,2 to 15,0) 
Improvement 28% 24% Odds ratio 1,2 (0,4 to 3,9) 
  
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  No data provided in article No significant group differences were found regarding morning stiffness 
          
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Hand Grip (mmHg) 
before after months Highligts of the author 1 2 3 6 
Sukenik, S 1990 a 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No treatment 
123 118 113 124 
163* 137* 156* 140* 
156* 133* 156* 135 
  
139 129 127 128 
  Significant improvement in hand grip was seen in all treated groups and less in the control group 
Sukenik, S 1990 b n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 114,6 125,5 135,2* 114 124,5 106   117,7 113,5   
A significant improvement in hand grip was observed in group 1 patients at the end of treatment. 
Elkayam, O 1991 n=19 : Mineral baths + Mudpacks n=22 : Tap water baths No numeric data provided in the article, just graphic representation 
Significant improvement in hand grip was noted in the treated group and was maintained for a period of 3 months 
Sukenik, S 1995 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
right-left 100,6-111,1 111,7-106,7 124,0-137,0 141,3-142,5 
right-left 138,9*-129,4* 137,8-137,6* 162,0*-174,0* 141,3-140,0 
right-left 131,1*-130,6* 131,7*-132,2* 168,9*-166,0* 143,8-136,3 
  
right-left 131,7*-125,6 143,3-147,2 141,0-140,5 137,5-130,6 
  
Statistically significant improvement was observed only in the treatment groups. The best results were obtained in group 1 
Yurtkuran, M 1999 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment 14,5 (7,79) 55,0 (45,0)   17,68 (8,17)* 51,0 (38,0) 15,36 (7,25)* 64,0 (38,0)*     
Grip strength was improved statistically significant in mineral baths group at 4 and 8 weeks. And in drug rtreatment group only after 8 week. 
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
          
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Number of active joints 
before after months Highligts of the author 1 2 3 6 
Sukenik, S 1990 a 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No treatment 
No numeric data provided in the article, just graphic representation An impressive reduction in the number of active joints was observed in the treatment groups 
Sukenik, S 1990 b n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 25,2 30,1 15,9* 30,2 17,8* 29,8   21,9 29,8   
There was a statistically significant improvement of the number of active joints in treatment group 
Elkayam, O 1991 n=19 : Mineral baths + Mudpacks n=22 : Tap water baths Not reported by the author   
Sukenik, S 1995 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
31,5 25 26 27,1 
18,1* 13,2* 14,5* 34,4 
17,8* 15,9* 17,8* 31,8 
  
21,8* 14,3* 22,3 32,3 
  
Statiscally significant improvements that lasted at least 3 months were seen in all three treatment groups The number of effused joints was reduced significantly only in groups 2 and 3 
Yurtkuran, M 1999 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment 
Tender 16,38 (12,81) 6,5 (8,5)  Swollen 5,32 (4,3) 4,8 (4,3) 
  
Tender 8,83 (10,98)* 5,7 (8,9)  Swollen 3,91 (4,5)* 3,5 (4,3) 
Tender 12,81 (13,53)* 3,9 (5,0)*  Swollen 3,41 (6,6)* 1,9 (3,9)* 
    
Statiscally significant improvement on swollen joints was found in both treatments, with higher percentage in the Drug treatment group 
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
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Table 1.14 – Outcomes of the RCTs (continuation) 
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Fifteen metre walk time (seconds) 
before after months Highligts of the author 1 2 3 6 
Sukenik, S 1990 a 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No treatment 
16,0 14,7 15,5 13,7 
12,9* 12,5* 12,6* 13,3 
13,1* 12,9* 12,9* 12,7 
  
15 13,2 14,3 12,9 
  Group with treatment combination showed best results. The effetc lasted no more than one month 
Sukenik, S 1990 b n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 12,7 12,1 10,8* 11,9 10,5* 12,3   11,3* 18,1   
A statistically significant reduction in 15 m walk time. Improvement of 11 % at 3 months compared do before treatment 
Elkayam, O 1991 n=19 : Mineral baths + Mudpacks n=22 : Tap water baths 13,7 14,3 12,5 13,6 12,4 13,6 13,3 14,4 14,4 14,23   
No significant changes from baselines were found in either the treatment or the control group 
Sukenik, S 1995 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
13,9 13,4 11,8 16,4 
11,4* 11,9 9,8* 15,7 
12,3* 12,4 10,8 15,1 
  
11,6* 13,2 11,9 16,9 
  
The 15 m walk time improved significantly only in groups 1 and 3 and this improvement was maintained at 3 months in group 1 
Yurtkuran, M 1999 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment Not reported by the author   
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
          
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Patient and/or Physician assessement of disease severity 
before after months Highligts of the author 1 2 3 6 
Sukenik, S 1990 a 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No treatment 
4,1 5,0 4,8 5,5 
6,5* 6,4* 7,0* 6,1 
6,1* 6,4* 7,0* 5,9 
  
5,7* 6,3* 5,7* 5,7 
  
A scale of 1 to 10 was used Significant and lasting improvement of disease severity based on patient self assessmentwas found in the 3 treatment groups 
Sukenik, S 1990 b n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 4,5 5,1 6,2* 5,4 5,7* 4,9   5,1 4,9   
A scale of 1 to 10 was used Statistical improvement in group 1, and lasted up to 1 month  
Elkayam, O 1991 n=19 : Mineral baths + Mudpacks n=22 : Tap water baths No numeric data provided in the article, just graphic representation 
 A scale of -3 to +3 was used  Significant improvement in patient and physician assessment of disease severity  was found in both groups and was sustained for 2 weeks 
Sukenik, S 1995 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
5,9 5,11 5,2 4,63 
6,67* 6,89* 7,2* 4,86 
6,89* 5,89 6,7* 4,63 
  
6,22 6,78 5,9 4,63 
  
A scale of 1 to 10 was used The best results were seen in groups 1 and 3 but even in these groups the improvement did not last more than 1 month 
Yurtkuran, M 1999 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment       
Pat. / Doct. 93,9 / 90 % 40 / 44%     
A scale of 1 to 5 was used Global evaulation of patient and of doctor was higher in mineeral bath treatment than drug treatment group 
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
          
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Ritchie index 
before after months Highligts of the author 1 2 3 6 
Sukenik, S 1990 a 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No treatment 
No numeric data provided in the article, just graphic representation An impressive improvement was observed in the treatment groups 
Sukenik, S 1990 b n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 25,3 27,2 14,6* 25,9 15,6* 27,1   19,7* 26,8   
There was a statistically significant improvement of the ritchie index in treatment group 
Elkayam, O 1991 n=19 : Mineral baths + Mudpacks n=22 : Tap water baths No numeric data provided in the article, just graphic representation 
A reduction in the ritchie index was observed in the treatment group till 1 month, but not sustained at the 2 months evaluation 
Sukenik, S 1995 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
27,3 23,2 21,4 25,4 
13,1* 10,1* 7,8* 28,1 
12,6* 14,8* 12,7 28,5 
  
15,9* 11,2* 19,3 27,1 
  Statiscally significant improvements that lasted at least 3 months were seen in all three treatment groups 
Yurtkuran, M 1999 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment Not reported by the author   
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  Not reported by the author   
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  Not reported by the author    
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Table 1.15 – Outcomes of the RCTs (continuation) 
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Activities of daily living  /  Limitations in everiday life / job 
before after months Highligts of the author 1 3 6 9 12 
Sukenik, S 1990 a 
n=10 : Mudpacks n=10 : Sulphur baths n=10 : Mudpacks + Sulphur baths n=10 : No treatment 
2,5 2,8 2,8 2,6 
4,0* 3,2 3,4* 3,0* 
3,4* 3,3 3,3 3,2* 
3,1* 3,2 2,6 3,2* 
      
A scale of 1 to 6 was used Significant improvement in the activities of daily living was observed in all 4 groups 
Sukenik, S 1990 b n=15 : Dead sea salt baths n=15 : Sodium choride baths 2,7 2,9 3,5* 2,9 3,3* 2,8 3,0 2,9       
A scale of 1 to 6 was used Statistical improvement in group 1, and lasted up to 1 month  
Sukenik, S 1995 
n=9 : Dead Sea baths n=9 : Sulphur baths n=10 : Dead Sea baths + Sulphur baths n=8 : No treatment 
3,0 2,89 3,2 3,0 
3,89* 3,78* 4,6* 3,25 
4,22* 3,11 4,4* 3,13 
3,89* 3,56 4,3* 3,0 
      
A scale of 1 to 6 was used Statistical significant improvement was achivied in groups 1 and 3 that lasted 3 months. In group 2 showed a transient improvement that was no longer than 1 month.  
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  56,8 (23,7) 58,2 (23,2) 
Change score  +3,34 (12,5) +4,12 (15,83)  + improvement - agravation   
Change score  +3,41 (20,86) +1,97 (21,95)  + improvement - agravation 
Change score  +8,24 (23,3) -,09 (19,79)  + improvement - agravation 
Change score  +2,21 (21,92) -1,82 (18,44)  + improvement - agravation 
Change score  -1,86 (22,66) -1,99 (19,78)  + improvement - agravation 
A VAS (0-100) was used Despite a decreased extent of effects after 6 months FU, the radon group did better until 9 months postintervention as compared to baseline. 
           
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Pain - VAS 
before after months Highligts of the author 1 3 6 9 12 
Yurtkuran, M 1999 n=32 : Mineral baths n=25 : Drug treatment 37,58 (22,62) 38,5 (24,9)    26,25 (11,3)* 34,25 (22,2)* 27,64 (19,21)* 18,0 (23,3)*       Percent improvementswere similar in both groups 
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  44,8 (25,0) 38,6 (20,2)   
Mean changes  -14,9 -11,8 
Mean changes  -6,0 +4,8 
Mean changes  -6,5* +9,7     
Pain intensity was reduced by 14,9% in the radon group and by 11,8% in the control group. There were no virtually difference between groups 
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  58,9 (22,8) 57,0 (24,3) 
Change score  +13,06 (18,45) +16,36 (24,56)  + improvement - agravation   
Change score  +5,97 (28,62) +4,83 (29,09)  + improvement - agravation 
Change score  +6,43 (27,68) -0,65 (30,32)  + improvement - agravation 
Change score  +4,06 (30,76) -4,77 (24,00)  + improvement - agravation 
Change score  -2,46 (28,26) -2,56 (25,45)  + improvement - agravation 
Favourable logitudinal changes of pain relief were observed at least until the 9 months follow-up in the radon group 
           
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Functional capacity (Keitel's, AIMS, HAQ) 
before after months Highligts of the author 1 3 6 9 12 
Franke, A 2000 n=30 : radon-carbon dioxide baths n=30 : carbon dioxide baths  
70,5 (18,0) 71,1 (13,2) 
Change score +5,2 +2,3   
Change score Change score 
    
The Keitel's functional test improved more in the radon group than in the control group 
6,27 (1,33) 6,60 (1,10)   + improvement - agravation 
  +0,41 -0,06 + improvement - agravation 
+0,41* -0,18 + improvement - agravation 
    
The AIMS score indicated superiority of the radon treatment at both 3 and 6 month FU 
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  73,6 (20,9) 74,4 (19,5) 
Change score  -0,35 (9,04) -1,15 (10,92)  + improvement - agravation   
Change score  +2,62 (11,58) +1,45 (11,9)  + improvement - agravation 
Change score  +3,31 (14,55) +3,22 (13,26)  + improvement - agravation 
Change score  +3,79 (11,67) +3,58 (12,52)  + improvement - agravation 
Change score  +4,89 (15,08) +6,53 (13,3)  + improvement - agravation 
No significant group differences were found regarding functional capacity. The Keitel test provided small and non-significant between group differences at the end of treatment. 
Franke, A 2013 n=48 : radon baths n=50 : free radon baths 0,93 (0,52) 0,95 (0,62) 
Change score  +0,08 (0,39) +0,10 (0,29)  + improvement - agravation   
Change score  +0,10 (0,42) +0,08 (0,31)  + improvement - agravation 
Change score  +0,17 (0,37) +0,07 (0,43)  + improvement - agravation 
Change score  +0,09 (0,45) +0,07 (0,34)  + improvement - agravation   
Populations with inflamatory indications (RA and AS) didn't benefited significantly in functional capacity (HAQ) 
           
Study 1st author Year   Treatments  (kind of interventions) 
Drug comsumption - NSAIDs 
before after months Highligts of the author 1 3 6 9 12 
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  68,61 (44,15) 78,92 (67,11) 
Change score  +3,98 (25,31) +3,44 (26,17)  + improvement - agravation 
  
Change score  +7,41 (44,44) +1,11 (35,42)  + improvement - agravation 
Change score  +12,22 (39,48) -3,25 (35,17)  + improvement - agravation 
Change score  +13,46 (43,94) -2,34 (63,36)  + improvement - agravation 
Change score  +2,28 (51,35) -10,52 (44,79)  + improvement - agravation 
A reduced intake of NSAIDs and/or analgesics, was observed until the 9 months FU, and at the 12 months FU was still comparable to that og«f the pretreatment phase in the randon group. 
  Drug comsumption - Corticosteroid intake 
Franke, A 2007 n=67 : radon-carbon dioxide baths n=67 : carbon dioxide baths  6,56 (5,34) 5,6 (3,91) 
Change score  +0,24 (1,40) +0,2 (2,56)  + improvement - agravation 
  
Change score  +0,55 (3,11) -0,68 (3,09)  + improvement - agravation 
Change score  +1,06 (4,55) -0,44 (3,79)  + improvement - agravation 
Change score  +1,02 (4,54) -0,18 (2,93)  + improvement - agravation 
Change score  +1,48 (4,54) -0,33 (3,08)  + improvement - agravation 
Regarding corticosteroids, an increasing dose reduction was found in the radon group during the entire FU period, whereas the dose remained unchanged in the control group 
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1.24. Discussion 
Summary of evidence: 
As the majority of the 8 RCTs presented poor methodological quality, as shown on table 
1, it is not possible to draw sufficient evidence of the beneficial effects of spa treatment on 
patients with RA. Although the results showed some positive effects of the spa treatment 
groups compared to the control groups. In the evaluation of study methodologies according 
to of the checklist criteria (CLEAR NT) of the 7 trials selected, only one fulfilled the 10 
criteria, two fulfilled 9 one -7 criteria, another one -5 criteria, two - 4 criteria and one - 3 
criteria. In 3 studies blinding of patients and therapists was not feasible, but it was not 
provided additional information of the similarity of co-interventions, withdrawals and lost to 
follow-up in both groups (Table 1). The tendency of the author is to improve the 
methodologies by following the same type of interventions and the same type of mineral 
water in the same diseases. Because of the goal of our review, the latest study[43] is of little 
importance once the main outcome is included in a group that considers other rheumatic 
diseases. So, we don’t consider it to be legit to draw conclusions from the published data, 
on the effects exclusively on patients with RA. 
 
Limitations: 
The main limitation we encountered is the heterogonous of the composition 
characteristics of the natural mineral water used in those trials. From sulphur baths with 
different concentrations and more or less reduced or oxidized forms, to Dead Sea baths, 
and to radon-carbon dioxide baths. Most of them have small sample sizes with no 
explanation of its estimation and absence of a uniform measure of main outcome. At review-
level, we can mention the possible but actual limitation, because the major databases 
considered in this review doesn´t cover all journals. The language criteria, in which the 
articles were written may possibly have reduced the number of articles found. 
Within the last decades, a great deal of scientific work on Balneotherapy have been 
published, but very few about RA. In fact, the last studies published in indexed journals date 
from 1999 – sulphur water. The more recent Franke’s papers about RA use radon water 
which is controversial and even prohibited in some countries [44] 
DeLisa et al. wrote that “balneotherapy - spa therapy - is now little more than a curiosity 
in North America. In Europe, however, acceptance remains strong and visits to spas are 
supported by some governments and insurance programs” [45]. 
Although most U.S. physicians are sceptical, some controlled investigations support the 
use of balneotherapy for the inflammatory arthritis. For example, patients with RA and 
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ankylosing spondylitis seem to respond better to balneotherapy interventions when 
compared to control groups and placebo treatments [46]. Besides a  study with patients with 
lumbar spine, knee and hip osteoarthritis suggested that spa therapy of 3 weeks duration 
has a prolonged, beneficial, symptomatic effect in osteoarthritis [47]. 
We need to continue to produce more scientific arguments with national and 
international multicentric studies. Already in 2002, Bender and colleagues believed that 
multicentric trials would be valuable despite differences in mineral concentrations, 
temperatures, cultures and beliefs [48]. And Nasermoaddeli (2005) advocated to perform 
randomized studies using a larger study population so that statistical significance came 
close to clinical relevance and avoiding that relevant effects would be missed [35]. 
The different mechanisms of action of balneotherapy continue to be not sufficiently clear 
[49]. Some authors distinguish between the non-specific (hydrotherapeutic in a broad 
sense) mechanisms common to simple baths in hot water and the specific (hydromineral 
and crenotherapeutic) mechanisms, which depend on the chemical and physical properties 
of the water used. It is possible that the balneotherapy effects were not only mechanical, 
thermal and chemical but also immunologic, anti-inflammatory and chondroprotective [30]. 
Others authors pointed that the effect of hyperthermia as balneological treatment is 
beneficial, but sulphur treatment must be taken in reconsideration[50]. Chen and al. 
concluded that Tibetan medicated-bath therapy exerted a reliable effect on rat adjuvant 
arthritis, which involved the inflammatory cytokines, IL-6 and TNF-alpha. Their data 
provided evidence for clinical use of Tibetan-medicated bath therapy for arthritis patients 
[24]. 
According to the Haute Autorité de Santé (HAS), the balneotherapy has a grade C 
recommendation for the purpose of analgesia (possible adjuvant treatment), professional 
agreement in targeting the joints (recommended on the basis of clinical and social welfare, 
or workplace assessment), and a recommendation of grade C for targeting the muscles and 
functional purpose. Of course treatment of RA requires global management. Non-drug 
treatment should be systematically considered regardless the disease activity or stage of 
evolution. It should be looked as adjunctive to drugs or surgery, and not a substitute for 
them [51]. 
The EULAR recommendations for the management of RA don’t include balneotherapy. 
Forestier in one of his papers presented a scheme with treatment strategy according to 
disease activity and stage of RA. He proposed the use of balneotherapy only out of the 
flares and more or less spa treatment in stable phase of the RA [52].  
In the end, governments are usually investing heavily in the use of systematic reviews 
to inform health care policy. The value of systematic reviews is best when they are kept up 
to date because evidence is continually evolving as new researches become available [53]. 
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The 5 SR screened on our systematic search, most agreed that there is insufficient 
evidence to support the positive benefits found in those trial.  
It is very important to debate different nomenclature, complex series of problems and 
uncertainties related to this treatment to have the full consensus of the scientific community. 
Even Verhagen and colleagues, in his last Cochrane review included some studies about 
pure hydrotherapy, without natural mineral waters, for instance Hall’s article [54]. 
Katz and al. (2012), in a systematic review, found evidence that sulfur balneotherapy 
(level B, class I) is beneficial in RA [34]. 
Concerning balneotherapy for RA,  the Cochrane database of systematic reviews [28] 
published in 2003 with a minor update in 2007, and only reprinted  in 2009, maintained the 
same conclusions: there is yet global poor methodology, except Franke’s papers.  
Isabelle Boutron highlighted difficulties to make, report and interpret clinical trials about 
non-pharmacological treatment [55,56]. Moreover she wrote about the relatively importance 
of statistically nonsignificant results [56,57]. Adequate reporting of  RCTs is necessary to 
allow accurate critical appraisal of the validity and applicability of the results [58]. 
Again Forestier focused on the importance of special criteria of judgement to evaluate 
the nonpharmacologic treatments like chrenotherapy, but most of the studies are 
simultaneously explicative and pragmatic [59]. 
Recurrently, regardless of its meaning and/or consequence, we must recall that 
complications are often not mentioned [60]. 
This systematic review showed that we still do not have tangible and reliable results, 
and there is still little to add to this topic. 
 
1.25. Conclusion 
Balneotherapy has a long history and here is a long way to find consensus, especially 
among doctors and health political system. 
Once there is a consensus and good-will from the government it is possible to study and 
learn more on this topic. 
Over the years, SR and RCT about the effects of balneotherapy were conducted, 
enhancing its benefits [61–64]. 
So the conclusions are mostly in favor of balneotherapy; however due to the large 
variability of methodologies and interventions the results are still poor especially about RA. 
It is certain that health interventions currently recognized as effective may come in the 
future prove to be ineffective or harmful, or vice versa [50]  
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It’s time to better analyze this matter and to conclude if we really can consider 
balneotherapy as a specific recommendation on non-pharmacological treatment of RA 
entering in the Guidelines for RA recommendations (EULAR/ACR), helping to a better 
decision making. 
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- Artrite Reumatoide e Crenoterapia: contributo pessoal 
Após uma pesquisa exaustiva sobre a crenoterapia e a artrite reumatoide, temas pelos 
quais sou particularmente sensível, tanto como médica hidrologista como doente portadora 
de artrite reumatoide, procurei alargar os conhecimentos atuais nessas duas áreas em 
conjunto, ainda tão pouco exploradas. 
Coloquei as seguintes questões, ciente de que existirão sempre dúvidas: 
 O que foi feito, na área da AR e crenoterapia? 
 Como contribuir para avanços científicos na área? 
 Como proceder sendo uma terapêutica não medicamentosa? 
 Que especificações em termos de metodologia devem ter-se em consideração 
em ensaios clínicos não farmacológicos? 
Assim, começo por relembrar algumas noções peculiares perante uma temática tão sui 
generis. 
Compreender a etiologia e patogénese da AR continua a ser um problema complexo, 
embora o nível de entendimento tenha progredido consideravelmente nos últimos anos. 
Apesar da grande variedade de medicamentos disponíveis hoje em dia e da sua eficácia 
irrefutável, uma grande parte dos doentes com artrite reumatoide vai ter um nível de 
atividade da doença que, embora relativamente baixo, vai persistir, em maior ou menor 
grau, interferindo com suas atividades da vida diárias.  
Esta constatação implica a necessidade de cuidados a longo prazo, na maioria dos 
doentes, os quais consistem não só na terapêutica medicamentosa, mas também na 
educação, na orientação e no apoio para lidar com as consequências da doença. Cada vez 
mais, os doentes com AR são incentivados a participar plenamente e assumir um papel de 
liderança na gestão da sua doença. As recentes orientações nesse sentido, preconizam o 
uso de cuidados não-farmacológicos, além do uso da medicação de base. 
A Hidrologia e Climatologia na Artrite Reumatoide continua, hoje em dia, a ter um 
interesse sintomático e de duração limitada como por exemplo na intensidade da dor. 
Parece útil em determinadas situações, mas a utilidade terapêutica deve forçosamente ser 
reavaliada por ensaios clínicos controlados e testes aprovados para demonstrar 
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objetivamente e cientificamente os benefícios em termos de ganhos físicos e funcionais e 
assim de uma melhor qualidade de vida. 
O tratamento termal deve ser baseado em factos cientificamente comprovados. Deve 
transparecer as vantagens, os benefícios, mas também os eventuais efeitos nocivos tal 
como qualquer medicamento. 
Apesar da crescente popularidade do Termalismo (em Portugal menos por razões 
financeiras), mantém-se uma certa descrença na comunidade médica e científica na 
medida em que existem poucos ensaios clínicos controlados com metodologia rigorosa 
para avaliar a sua eficácia, muito mais difíceis de controlar nas terapêuticas não 
farmacológicas. 
Foram estas as principais reflexões que me entusiasmaram na realização de um ensaio 
clinico neste âmbito, tendo em conta primeiro alguns princípios apropriados a estas 
terapias e abaixo mencionados. 
2.1. Níveis de evidência e recomendações 
A Medicina Baseada na Evidência (MBE) é a interligação (ponto comum) entre: 
 Dados da investigação (literatura médica); 
 Experiência clínica; 
 Valores/Parecer do doente. 
A melhor evidência deriva do tipo de questão clínica (mais pertinente) – é necessário 
saber estruturar a pergunta. 
A seguir, há que pesquisar: encontrar a(s) resposta(s) adequada(s) – é essencial saber 
investigar (“filtrar”) a literatura (cuidado com o lixo). 
E depois de ficarmos com as ideias do global há que saber aplicá-las ao indivíduo. 
 
Na verdade, as recomendações não farmacológicas são bem menos pormenorizadas 
do que as recomendações farmacológicas para ajudar nas decisões terapêuticas, quer pelo 
médico, quer pelo doente, no que diz respeito aos cuidados de saúde mais adequados em 
determinadas situações clínicas. 
 
Segundo as Recomendações não farmacológicos e não cirúrgicas da Artrite 
Reumatoide pela Alta Comissária da Saúde Francesa (HAS), os Níveis de Evidência 
Científica[65] são: 
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Tabela 2.1 – Níveis de evidência científica[65]  
Nível de prova científica fornecido pela literatura (estudos 
terapêuticos) Grau das recomendações 
Nível 1 
• Ensaios comparativos randomizados de grande impacto 
• Meta-análise de ensaios comparativos randomizados 
• Análise de decisão baseada sobre estudos bem conduzidos 
A 
Prova científica 
estabelecida 
Nível 2 
• Ensaios comparativos randomizados de baixo impacto 
• Estudos comparativos não randomizados bem conduzidos 
• Estudos de Coortes 
B 
Presunção científica 
Nível 3 
• Estudos caso testemunho 
C 
Fraco nível de prova 
Nível 4 
• Estudos comparativos com viés importante 
• Estudos retrospetivos 
• Séries de casos  
 
2.2. Metodologias e estatística 
As ferramentas são extremamente numerosas e as interpretações são ainda mais 
complexas: cada “perito” cada “sentença”! O melhor seria encontrar uma pessoa que 
domine simultaneamente a medicina e a estatística. Raramente os médicos dominam a 
estatística. É totalmente erróneo pensar que basta conhecer os diferentes programas 
estatísticos à nossa disposição e o computador fará o resto! 
Desta forma deparamos de imediato com grandes dificuldades neste ramo para estudos 
ou ensaios clínicos não farmacológicos. 
Além disso, defrontamos com o tratamento de dados não farmacológicos, com regras 
especiais e totalmente diferentes das dos farmacológicos. 
Por exemplo, podemos ver na tabela 2.2 as indicações das intervenções não 
farmacológicas em função dos objetivos recomendados pela Alta Autoridade de Saúde 
francesa. 
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Tabela 2.2 – Indicações das intervenções não farmacológicas em função dos objetivos 
recomendadas pela HAS[52]  
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Uma lista de noções fundamentais, não exaustivas, também segue: 
 
DESENHO: 
- Na designação lata, como é realizado o ensaio, ou seja os diferentes passos. 
- Na designação restrita, só são focados muitos aspetos específicos do desenho 
genuíno, inclusive pormenores de randomização e ocultação. 
 
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)  
Recomendações estandardizadas que se focalizam principalmente nos ensaios clínicos 
com participantes individualmente randomizados a um de dois grupos paralelos. 
Os principais desenhos alternativos são paralelos com múltiplos braços, com maior 
complexidade. Assim, caso seja utilizado um desenho menos comum, os autores devem 
explicar a razão de tal escolha, especialmente quando estes desenhos poderão implicar a 
necessidade de uma amostra maior ou mais complexa, com redobrar de cuidados na 
análise e na interpretação. 
Embora a maioria dos ensaios usem uma randomização igual (tal como 1:1 para 2 
grupos) ajuda indicar o ratio de alocação explicitamente; no caso de ensaios 
farmacológicos há que especificar a fase do ensaio (I-IV), pormenor também importante. 
Também a maioria dos ensaios vão no sentido de identificar a mais-valia 
(superioridade) de uma nova intervenção, caso exista; mas outros são desenhados para 
avaliar a não-inferioridade ou equivalência. 
É importante que os investigadores descrevam claramente todos os pormenores dos 
seus ensaios, incluindo no próprio resumo. 
 
RESULTADOS 
As medições dos resultados primários e secundários devem ser inteiramente pré-
definidos, incluindo como e quando são avaliados. 
 
TAMANHO DA AMOSTRA 
Deve ser claramente explicitada antes de iniciar o estudo como foi determinado o 
tamanho da amostra (existem muitas fórmulas acessíveis). Embora, aqui, mais uma vez, a 
teoria e a prática não são exatamente concordantes e exequíveis. 
 
Por fim, e não menos importante e interligação lógica dos resultados encontrados à luz 
da literatura cientificamente aprovada. 
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De forma a resumir e a relembrar algum dado a apontar nos ensaios não 
farmacológicos, segue uma lista internacionalmente reconhecida. 
 
Tabela 2.3 – Lista de verificação para avaliação da qualidade de ensaios clínicos randomizados do tratamento não farmacológico (CLEAR NPT)[33]  
1. Was the generation of allocation sequences adequate? Yes / No / Unclear 
2. Was the treatment allocation concealed? Yes / No / Unclear 
3. Were full details of the intervention administered to each 
group made available? 
 
Yes / No / Unclear 
4. Were care providers’ experience or skill in each arm 
appropriate? 
 
Yes / No / Unclear 
5. Was participant (i.e., patients) adherence assessed 
quantitatively? 
 
Yes / No / Unclear 
6. Were participants adequately blinded?    Yes / No, because blinding is not feasible /No, although blinding is feasible /Unclear 
6.1. If participants were not adequately blinded 
6.1.1. Were all other treatments and care (i.e., co-
interventions) the same in each randomized 
group? 
 
 
 
Yes / No / Unclear 
6.1.2. Were withdrawals and dropout the same in each 
randomized group? 
 
Yes / No / Unclear 
7. Were care providers or persons caring for the participants 
adequately blinded? Yes / No, because blinding is not feasible /No, although blinding is feasible /Unclear 
7.1. If care providers were not adequately blinded  
7.1.1. Were all other treatments and care (i.e., co-
interventions) the same in each randomized 
group? 
 
 
Yes / No / Unclear 
7.1.2. Were withdrawals and dropout the same in each 
randomized group? 
 
Yes / No / Unclear 
8. Were outcome assessors adequately blinded to assess the 
primary outcomes? Yes / No, because blinding is not feasible /No, although blinding is feasible /Unclear 
8.1. If outcome assessors were not adequately blinded, 
were specific methods used to avoid ascertainment 
bias (systematic differences in outcome assessment)   
 
 
Yes / No / Unclear 
9. Was the follow-up schedule the same in each group? Yes / No / Unclear 
10. Were the main outcomes analysed according to the 
intention-to-treat principle? 
 
 
Yes / No / Unclear 
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2.3. Desenho e desenvolvimento do ensaio clínico da tese 
2.3.1. Protocolo de recolha de dados clínicos 
Foi preparado um formulário para cada doente (em anexo), a ser preenchido durante 
todo o período de desenvolvimento do estudo. Nele constam os seguintes elementos: 
 Identificação/código do doente 
 Ficha clínica com o resumo da história e terapêutica farmacológica inicial 
 Registo de avaliação clinica nos seguintes tempos: dia zero (d0), dia 21 (d21), 
no terceiro e sexto meses (M3 e M6) para obtenção das pontuações e valores 
de: 
o DAS-28 
o Análises laboratoriais de amostras de sangue,  
o EVA (Escala Visual Analógica): Dor, Fadiga, Qualidade de vida do 
doente e Apreciação global do médico 
o HAQ-DI 
o Avaliação ecográfica das mãos: sinovite, hipervascularização, 
tenosinovite e quistos sinoviais 
 Registo diário de medicação pelo doente 
 Consentimento informado 
 Documento informativo do estudo. 
 
2.3.2. Seleção de doentes e desenvolvimento do ensaio clínico 
A seleção da amostra foi efetuada a partir dos doentes seguidos na consulta de 
doenças autoimunes da Unidade de Imunologia Clínica (UIC) do Hospital Geral Santo 
António do Porto, Centro Hospitalar do Porto. Inicialmente, estava previsto contemplar mais 
dois locais de proveniência diferentes, isto é, a Unidade do Hospital São Sebastião de 
Santa Maria da Feira (Centro Hospitalar entre Douro e Vouga) e um consultório particular 
de Reumatologia do Porto, perfazendo um total de 200 doentes. Mas, por motivos 
logísticos, nomeadamente para melhor homogeneização dos laboratórios de análises 
envolvidos e da realização de exames imagiológicos pelo mesmo técnico, mais 
concretamente a ecografia de partes moles, e com os mesmos aparelhos (também 
radiografia das mãos), além da complexidade das diversas diretrizes e exigências próprias 
de cada Comissão de Ética, decidiu-se por um único local de origem dos doentes. 
A obtenção final desta amostra foi fruto de múltiplos obstáculos que levou a uma grande 
redução do número total de participantes. De todos os doentes com o diagnóstico de artrite 
reumatoide no sistema informático do Centro Hospitalar do Porto – Hospital Santo António 
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(na altura 450), foi apenas enviada carta convite de formação a 120 doentes, tendo em 
atenção a área de residência, até 30 Km do Hospital. Destes, apareceram 69 dos quais 
foram excluídos 25 (15 por não terem critérios para AR, 5 por terem doença neoplásica 
com evolução inferior a 5 anos e 5 recusaram participar), ficando apenas uma amostra de 
44 doentes no total. É extremamente complicado lidar com o ser humano, quer avaliador 
quer doente, sem contar com os patrocinadores (numa altura de crise foram muitas as 
recusas de apoio monetário) além do tempo necessário para a obtenção da aprovação do 
estudo pela Comissão de Ética. Afluíram imensas variáveis: disponibilidade, 
intercorrências (nomeadamente por doença), aceitação da entidade laboral, falta de 
transporte, distância, falta de dinheiro, falto de vontade, falta de diálogo, desinformação, 
agendamento e conciliação de colheita de sangue (tubos do HSA – Hospital Santo António 
- e do ICBAS – Instituto Ciências Biomédicas Abel Salazar), programação de ecografias, 
sessões de sensibilização. Foram dispensadas horas e horas a fio em telefonemas, cartas, 
correios eletrónicos, cronogramas atrás de cronogramas para conseguir algum consenso 
e harmonia e seguir mais ou menos religiosamente, sem grandes desvios, o fluxograma do 
estudo clínico inicialmente previsto. Também é de referir a agilização tanto a nível dos 
transportes como a nível dos próprios tratamentos termais. 
Além disso procurou-se manter as atividades normais de vida diárias de cada doente, 
mesmo no grupo termal evitando criar um mundo artificial de estadia em regime de pensão 
completa, longe da realidade do dia-a-dia! 
Os critérios de inclusão foram: diagnóstico definitivo da AR de acordo com os critérios 
da ACR (American College of Rheumatology) , mais de 18 anos, ambos os sexos, mais de 
1 ano de evolução da doença, estado funcional I-III (classificação ACR- Steinbrocker) 
 Os critérios de exclusão são: para além das contraindicações gerais de tratamento 
termal, o estado funcional IV, infeção ativa, comorbilidades graves, perturbações 
cognitivas, participação noutros tratamentos complementares, que não a medicação de 
base habitual. 
Optou-se por fim por uma amostra de conveniência de entre aqueles que, tendo 
aceitado participar no estudo, de forma voluntária mas gratuita, em sessões de tratamento 
termal nas Termas S. Jorge, em Santa Maria da Feira. 
Os doentes selecionados foram agrupados por idade e sexo e pela mediana da idade 
de modo a uniformizar a sua entrada em dois grupos distintos conforme o tipo de 
tratamento instituído: tratamento termal imediato versus tratamento termal diferido 
conforme recomendações da AFRETH[66]. Na Figura 2.1 é apresentado 
esquematicamente o cronograma de desenvolvimento do estudo. 
Não se agruparam por tempo de duração da doença uma vez que a evolução de cada 
artrite reumatoide é muito heterogénea, com maior ou menor agressividade em cada 
Artrite Reumatoide - Intervenção Farmacológica e Crenoterápica 
 
101 
doente conduzindo a um estádio funcional mais ou menos limitativo, independentemente 
do tempo de evolução da doença. 
Também não foi possível agrupar homogeneamente conforme o tipo de tratamento 
farmacológico em curso por grande disparidade de subgrupos, não existindo um tratamento 
padronizado. 
No que diz respeito à distribuição por sexo, também não foi exequível distribuir 
equitativamente após a ponderação das medianas da idade e do HAQ. 
 Cada grupo, previamente randomizado de forma aleatória a partir dos grupos iniciais a 
que pertenciam de acordo com a idade, foi assim subdividido em grupo de intervenção e 
de controlo sujeitos, em fase alternada, com a duração de três meses. 
 
No que diz respeito ao grupo controlo II, grupo de doentes AR com tratamento termal 
diferido, foi reavaliado ao dia 21 (d21), e novamente com o grupo I ao 3º mês (M3 para o 
grupo II e M6 para o grupo I). Assim, no grupo II passámos a ter então uma avaliação 
alargada por um período igual antes e depois do tratamento termal; o grupo I, todavia, 
permaneceu em seguimento pelo mesmo período perfazendo um follow-up total de 6 
meses pós tratamento termal. 
As avaliações clínico-laboratoriais foram sendo efetuadas nas consultas de rotina, de 
acordo com o protocolo habitual instituído na Unidade de Imunologia Clínica do Hospital 
Santo António, exceto a colheita para imunogenética (tubos fornecidos pelo ICBAS) e a 
consulta intermédia após 21 dias de tratamento termal (para os dois grupos na 1ªfase e só 
o grupo II na 2ªfase). Sempre que possível, as avaliações periódicas efetuadas por 
determinado internista na avaliação inicial mantiveram-se no seguimento de cada doente 
em termos de preenchimento do protocolo. 
Aos aderentes foram ministradas escalas de avaliação (pela Escala Visual Analógica – 
EVA) de dor, fadiga e qualidade de vida na perspetiva do doente e apreciação global da 
doença na perspetiva do médico avaliador, na fase inicial, as quais foram sendo 
reproduzidas nos intervalos previstos no protocolo. O tratamento termal decorreu durante 
21 dias seguidos, incluindo sábados e feriados, exceto domingo.  
A maioria dos doentes partiu do Hospital Santo António, às 8 horas da manhã, onde 
lhes esperava um Mini-Bus, patrocinado, assim como o tratamento termal, com regresso 
ao mesmo local por volta das 10.30 horas. Este meio de transporte era proveniente de uma 
empresa à qual foi adjudicado o contrato de tal serviço, sendo uma entidade com perfil e 
credenciada para transporte de doentes. Todavia, alguns doentes optaram por transporte 
próprio, dispondo então de horários da sua preferência (os quais também foram agilizados 
a nível da estância termal assim com a nova deslocação do médico para manter o 
seguimento personalizado. A presença diária do médico hidrologista, em cada sessão, e 
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durante toda a sessão, além de cada doente poder colocar as suas dúvidas, permitiu fazer 
ajustes pontuais, com maior premência em determinadas áreas corporais e/ou evicção de 
determinados movimentos e/ou alterações da temperatura da água termal/jato de acordo 
com os sintomas e sinais de cada doente, em cada dia, na medida em que a artrite 
reumatoide é uma doença particularmente “caprichosa”. Aos dados recolhidos, foram 
acrescidas informações suplementares, mais especificamente no que diz respeito à 
terapêutica farmacológica diária, coligidas em folha própria distribuída aos doentes, como 
que um diário com espaço suplementar para anotação de todas as intercorrências.  
 
O primeiro grupo – grupo termal - teve início dia 4 e terminou a 26 de Agosto de 2011. 
O segundo grupo – grupo controlo - iniciou a 21 de Novembro e finalizou a 14 de Dezembro 
de 2011 – curiosamente com menos alterações climatéricas. As Termas S. Jorge 
encerraram de 17 de Dezembro 2011 a 14 de Fevereiro 2012. 
Os tratamentos termais (num total de 21 dias) consistiram sempre (exceto uma doente 
por contraindicação devido a fobia) na imersão termal, com dois tipos de sessões de forma 
alternada. Um dia foi feita a imersão em piscina termal – 34º C, durante 30 minutos - com 
orientação ajustada pelo técnico e de acordo com a prescrição do médico hidrologista 
conforme cada situação clínica, de exercícios dos diferentes segmentos corporais (com 
ênfase no controlo respiratório) seguidos de 10 minutos de relaxamento, inclusive de 
diferentes jatos, em leque, controlados eletronicamente sobre áreas corporais mais 
dolorosas e/ou contraturadas, mantendo uma distância de segurança do jato emitido. No 
dia seguinte foi efetuada banheira de hidromassagem (20 minutos) – 36ºC, duche 
subaquático (10 minutos) – 37ºC e duche geral (5 minutos) – 38ºC. Estes dois últimos 
também eram ajustados pelo técnico e de acordo com a prescrição do médico hidrologista 
(força do jato; temperatura do mesmo) conforme cada situação clínica, dirigidos a 
diferentes áreas corporais.  
Foi evitada a massagem pela subjetividade da mão de cada técnico, impossível de 
homogeneizar de forma a ser realizada por um mesmo profissional para tantos doentes 
consecutivos.  
No 21º dia fizeram, em vez dos tratamentos habituais, e excecionalmente, um duche 
de Vichy com massagem geral em simultâneo com múltiplos chuveiros de pequenas 
dimensões, a temperaturas e posicionamentos personalizados de acordo com o grau de 
incapacidade e antecedentes (nomeadamente cirúrgicos) de cada doente.  
Neste mês de Agosto, contrariamente ao que seria de esperar e se é que existem 
eventuais interferências climatéricas, este primeiro grupo foi particularmente premiado pela 
heterogeneidade dos fatores meteorológicos (chuvas mais ou menos torrenciais; ventos 
gélidos; nevoeiros; grandes contrastes de temperatura ao longo do próprio dia; etc). 
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- Resultados 
Balneoterapia e Artrite Reumatoide: Um ensaio clínico randomizado controlado 
Trabalho aceite (17 set 2015) para publicação na revista: Israel Medical Association 
Journal (Isr Med Assoc J) 
3.1. Introduction 
Rheumatoid arthritis (RA)[4,5] is a chronic systemic autoimmune disease characterized 
by persistent inflammation of synovial joints with pain, often leading to joint destruction and 
disability, and despite intensive research the cause of RA remains unknown[31].  
New effective drug treatments in RA has resulted in less focus on non-pharmacological 
modalities, such as therapeutic exercise and balneotherapy. A number of studies[67–71] 
underline the concept that regular exercise programs in RA have beneficial effects without 
increasing radiographic damage. That is one of the reasons why we chose and highlighted 
underwater exercise in this study. 
Balneotherapy has been used for a very long time, before ante christum (AC), and is 
recognized as an important way to treat rheumatologic diseases, specially 
osteoarthritis[32,48]. In Portugal, respiratory and rheumatologic (mostly osteoarthritis) 
diseases are the most frequently ones treated by sulphur mineral waters which are more 
common and focused in the Northeast of the country. Here as in other European countries 
and in USA, the use of radon is sometimes prohibited and controversial[44]. 
Balneotherapy - also called mineral baths or spa therapy - uses different types of mineral 
water compositions like sulphur, radon, carbon dioxin, etc. 
Role of balneotherapy is on debate, Sukenik wrote that the sulphur mineral water has 
special proprieties to rheumatologic diseases, including in the course of active inflammatory 
phases in RA[36,49].  
According to the recommendations of the “Haute Autorité de Santé” for rheumatoid 
arthritis published in 2007[51] and Forestier et al., Spa therapy appears to provide an 
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analgesic and functional benefit to patients with stable or long-established and non-
progressive RA (grade C). It is not indicated when RA is active (professional 
agreement)[52]. 
Verhagen observed more quality and scientific evidence about non-pharmacological 
treatments in the international literature, but not in RA and Spa specifically in respect to 
methodology[28]. 
Whereas balneotherapy has a large use in non-inflammatory osteo-articular conditions 
its real benefits are clearly known in RA. To have a better understanding and measure its 
effects we conducted a trial on this subject. The aim of this study is to compare whether spa 
therapy plus usual pharmacological treatment versus only pharmacological treatment offers 
any benefit in the management of rheumatoid arthritis. 
3.2. Methods 
Participants  
Patient were selected from the database of Centro Hospital do Porto followed in the UIC 
– Unidade de Imunologia Clínica. They were included if they lived at no more than 30 km 
away from the hospital, so to be able to have the treatment and continue their ordinary daily 
life. 
An invitation letter was sent to patients to attend to a lecture on spa therapy in the 
hospital. 
The inclusion criteria were: definitive diagnosis of RA according to ACR criteria; 18 years 
old or more; equal or more than 1 year of disease evolution; functional status I-III 
(classification ACR-Steinbrocker[72]).  
The exclusion criteria were: functional status grade IV; cognitive abnormalities (for 
example psychoses or senile dementia); active infection; participation in other 
complementary treatments. Relative contraindications in spa therapy are venous 
insufficiency, phobia of swimming pools, heat intolerance; temporary contraindications like 
hyperalgic and/or exacerbation of clinical states, infectious skin diseases, phlebitis or recent 
surgery; absolute contraindications like serious organ insufficiencies (cardiac, pulmonary, 
cerebral, renal); recent or not clinical stabilized cancer and significant immune-suppression.  
The eligible patients, after a code attribution ab initio, were stratified by age to ensure a 
better balance between groups and randomly assigned: immediate thermal treatment or 
deferred thermal treatment[66]. 
All patients signed an informed consent.  
Interventions  
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The hydromineral occurrence at spa thermal centre (S. Jorge Spa - 30 Km from Porto), 
is a chloride-rich sulphur water with sodium prevailing in the cation composition. 
Most patients of the thermal group departed from the hospital, at 8 am in a special mini-
bus accredited for transportation of patients and returned to Porto (around 10.30 am) from 
spa thermal centre. The trip took about 20 minutes. Some patients preferred take their own 
transport. All patients continued usual pharmacological treatment and kept their daily life 
activities, namely those who had professional jobs. Every day, the same medical hydrologist 
was in thermal treatments throughout all the session, adjusting treatments individually if 
necessary. 
During 21 days, the thermal group has received alternately the following sulphur bath 
treatments. 
One day a collective thermal pool at 34ºc in groups of 8 patients, per 30 minutes-oriented 
by the same experienced physiotherapist. The prescription of the medical hydrologist was 
specific for each clinical condition, namely type of exercises for different body segments 
(paying attention to patients limitations but emphasizing functioning and  respiratory control) 
followed by 10 minutes of relaxation, including different water jets, electronically controlled, 
focused on the most painful body areas always maintaining a jet distributed at safety 
distances.  
The following day patients had a sulphur bath (20 minutes) at 37º C plus underwater 
jets (10 minutes) at 38ºC focused on to the most painful joints and finally global steam (5 
minutes) at 38º C. The latter two treatments were also adjusted by two experienced aquatic 
technicians, formerly prepared to be aware of symptoms and signs of alarms. The 
prescription of the medical hydrologist (jet force and temperature; area of the body) was 
assenting to each patient characteristics and the evolution of the disease. The direct 
massage was avoided because of the subjectivity of each therapist. 
The evaluation was made simultaneously for the two groups (thermal and control) at 
day 0 (D0) baseline, day 21 (D21) end of thermal treatment and after 3 months (M3), 
following a pre-established protocol: HAQ-DI, VAS pain, fatigue, quality of life by the patient, 
DAS28, appreciation of Global Health Assessment (VAS) by the same physician who had 
no experience on the field of spa therapy, joint ultrasound (same joints in the same patient 
by the same experienced radiologist) and laboratory tests.  
Additional information was collected, regarding to all the daily pharmacological 
treatment, as well as complications felt during the study, filled in by the patient. 
Outcomes   
The main outcome of this study was the HAQ-DI and its Minimal Clinical Important 
Difference considered was 0.22[73]. Secondary outcomes were VAS regarding Pain, 
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Fatigue, QoL in the patient perspective, as physician VAS Global Health Assessment and 
DAS28. 
 
Randomization  
We used a blocked randomization stratified by age. For allocation of the participants to 
one of the two groups, a computer generated list of random numbers was used. 
These procedures were executed by the administrative staff of the UIC, who also 
informed the enrolled participants to which group they were assigned. 
Blinding  
Given the characteristics of sulphur water with particular smell, blinding of patients and 
therapists was not feasible. In respect to the care providers, they were not involved directly 
with the study nor with spa therapy modalities, however we can’t assure that patients didn’t 
comment anything during out-patient visits.  
Statistics analysis 
Analysis was performed by intention to treat. We conducted a moderated regression 
analysis, complemented with the Johnson-Neyman (J-N) technique as it is the strongest 
alternative to ANCOVA in experimental designs with pre and post test scores, since the 
assumption of homogeneity of regression slopes was violated[74]. The model consists on 
testing whether the difference between groups (Spa therapy and Control) on the post 
treatment or follow-up scores is significant, moderated or influenced by the respective pre-
treatment scores. 
The mean difference on scores, between groups with 95% CI are presented along with 
the t and p-value. The Johnson-Neyman technique identifies the value or values within the 
measurement range of the pre-treatment scores, if they exist, where the conditional effect 
of group, changes between statistically significant and not, using an α level of 5%. These 
values identify the regions of significance illustrated in the respective graphs for each 
outcome. 
The statistical analyses were performed on the SPSS software version 22, and a 
computational tool for SPSS, named PROCESS developed by Andrew F. Hayes[75]. 
3.3. Results 
Figure 3.1 describe the recruitment of the patients for this study[55]. At the beginning of 
the study (December 2010) the database system of the UIC - Unidade de Imunologia Clínica 
Centre Hospital of Porto included 450 patients with the diagnosis of rheumatoid arthritis. 
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Figure 3.1 - Modified CONSORT flow diagram for RCT of nonpharmacological treatment   
 
An invitation letter was sent to 120 patients to attend to a lecture on spa therapy in the 
hospital, which resulted 44 eligible patients: 22 participated in thermal group and 22 in 
control group between August 2011 and November 2011.  
Adherence to spa treatment was continuously assessed and we achieved a very good 
compliance of patients. There were only 3 cases of discontinued treatment due to reasons 
beyond the study. 
Table 3.1 summarizes the baseline characteristics of the enrolled sample, and figures 
3.2 to 3.7 shows the values of the change scores between each time of evaluation and the 
baseline, with the respective 95% CI.  
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Table 3.1 – Baseline characteristics of the study population 
Characteristics Spa treatment group Control group Total 
Female (%) 20 (90,9) 18 (81,8) 38 (86,4) 
Age, mean (SD), years 57,4 (11,6) 59,4 (8,3) 58,4 (10,0) 
Employment status, No. (%)       
Employed 7 (31,8) 6 (27,3) 13 (29,5) 
Sick leave 1 (4,5) 1 (4,5) 2 (4,5) 
Disabled 5 (22,7) 6 (27,3) 11 (25,0) 
Retired 8 (36,4) 9 (40,9) 17 (38,6) 
Duration of Disease, mean (SD), years 17,6 (10,5) 14,9 (10,8) 16,3 (10,6) 
Functional Status, No. (%)       
I 2 (9,1) 3 (13,6) 5 (11,4) 
II 14 (63,6) 14 (63,6) 28 (63,6) 
III 6 (27,3) 5 (22,7) 11 (25,0) 
HAQ-DI, mean (SD) 1,50 (0,59) 1,34 (0,83) 1,42 (0,72) 
Pain intensity, mean (SD), 100 mm VAS 45,91 (21,08) 50,23 (31,34) 48,07 (26,48) 
Fatigue intensity, mean (SD), 100 mm VAS 55,45 (27,90) 57,27 (30,11) 56,36 (28,70) 
Quality of Life, mean (SD), 100 mm VAS 45,91 (19,92) 48,18 (23,83) 47,05 (21,74) 
Global Health, mean (SD), 100 mm VAS 39,55 (16,47) 45,91 (23,84) 42,73 (20,50) 
DAS28, mean (SD) 4,92 (1,55) 4,54 (1,53) 4,73 (1,53)  
 
Figure 3.2 - Change scores of HAQ-DI (mean , 95% CI) between baseline and End of treatment or 3 month FU 
 
 
 
Artrite Reumatoide - Intervenção Farmacológica e Crenoterápica 
 
111 
Figure 3.3 - Change scores of Pain intensity (mean , 95% CI) between baseline and End of treatment or 3 month FU 
 
Figure 3.4 - Change scores of Fatigue intensity (mean , 95% CI) between baseline and End of treatment or 3 month FU 
 
 
Figure 3.5 - Change scores of QoL (mean , 95% CI) between baseline and End of treatment or 3 month FU 
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Figure 3.6 - Change scores of Global Health (mean , 95% CI) between baseline and End of treatment or 3 month FU 
 
 
Figure 3.7 - Change scores of DAS-28 (mean , 95% CI) between baseline and End of treatment or 3 month FU 
 
In Table 3.2 we condense the results of the statistically analysis  for the primary and 
secondary outcomes, namely HAQ-DI, VAS for pain, fatigue, quality of life, global health, 
and DAS-28. The analysis revealed a significant difference on the HAQ-DI score between 
groups, at the end of treatment with a mean difference, MD=0.37 - 95% CI [0.09;0.64], 
t(40)=2.712, p=0.01, considering each individual pretest scores influence. Using the J-N 
technique to identify the region of significance at α level of 5%, we found those limits to be 
between 1.00 and 2.33 of the pretest scores, which covers 68% of all patients. Between 
these limits the standardized effect size, Cohens's d, is at least 0.61, standing between 
moderate and large effect size.  
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Table 3.2 – Statistical analysis of the outcomes 
 Characteristics   Spa treatment group Control group Total Mean values t (40) p-value 
Limits of significance 
   LLCI(95%) ULCI(95%) 
cases within limits (%) 
 HAQ-DI, mean [95% CI]                     
 Initial score, before treatment   1,50 [1,24; 1,76] 1,34 [0,97; 1,70]  1,42 [1,19; 1,64]             
 Difference between groups, end of treatment, 21 days a +0,37 [0,09; 0,64]  2,712 0,010 * 1,00 2,33 68,2% 
 Difference between groups, follow-up, 3 months a +0,44 [0,15; 0,72]  3,069 0,004 * 0,84 2,49 72,7% 
 Pain intensity, mean [95% CI], 100 mm VAS                     
 Initial score, before treatment   45,91 [36,56; 55,26] 50,23 [36,33; 64,12] 48,07 [40,02; 56,12]             
 Difference between groups, end of treatment, 21 days a +10,19 [-3,47; 23,86]   1,507 0,140   non significant   
 Difference between groups, follow-up, 3 months a +12,77 [0,26; 25,28]   2,063 0,046 * 46,96 75,83 31,8% 
 Fatigue intensity, mean [95% CI], 100 mm VAS                     
 Initial score, before treatment   55,45 [43,08; 67,82] 57,27 [43,92;70,62] 56,36 [47,64; 65,09]             
 Difference between groups, end of treatment, 21 days a +2,89 [-13,48; 19,26]   0,357 0,723   non significant   
 Difference between groups, follow-up, 3 months a +11,81 [-1,69; 25,31]   1,768 0,085   non significant   
 Quality of Life, mean [95% CI], 100 mm VAS                     
 Initial score, before treatment   45,91 [37,08; 54,74] 48,18 [37,62; 58,75] 47,04 [40,44; 53,65]             
 Difference between groups, end of treatment, 21 days a +6,53 [-8,11; 21,18]   0,902 0,372   non significant   
 Difference between groups, follow-up, 3 months a +17,97 [3,21; 32,72]   2,461 0,018 * 16,86 55,27 70,5% 
 Global Health, mean [95% CI], 100 mm VAS                     
 Initial score, before treatment   39,55 [32,24; 46,85] 45,91 [35,34; 56,48] 42,73 [36,49; 48,96]             
 Difference between groups, end of treatment, 21 days a +26,87 [16,87; 36,87]   5,430 < 0,001 * 0,10 55,60 68,2% 
 Difference between groups, follow-up, 3 months a +10,71 [-2,18; 23,61]   1,679 0,101   non significant   
 DAS28, mean [95% CI]                     
 Initial score, before treatment   4,92 [4,23; 5,60] 4,54 [3,86; 5,21] 4,73 [4,26; 5,19]             
 Difference between groups, end of treatment, 21 days a +0,21 [-0,26; 068]   0,911 0,368   non significant   
 Difference between groups, follow-up, 3 months a + 0,48 [-0,03; 0,99]   1,917 0,062   non significant   
            a Conditional effect of Group on outcome scores at the mean value of the pre-test scores LLCI(95%) - Lower limit of the 95% CI * p < 0,05      ULCI(95%) - Upper limit of the 95% CI   
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At 3 months of follow-up (FU) the results were similar, with a value of MD=0.44 – 95% 
CI [0.15;0.72], t(40)=3.069, p=0,004. The region of significance at α level of 5%, stands 
between 0.84 and 2.49 of the pretest scores, which covers 72% of all patients. The effect 
size within these limits varies from 0.61 to 0.93. 
 
The figure 3.8 shows the significance regions across the range of the pretest scores of 
HAQ-DI, illustrating the difference between groups throughout the range of the pretest 
scores along with the 95% CI. The vertical hatched lines denotes the points at which the 
upper (ULCI) and/or lower (LLCI) confidence bands cross the zero line and also represents 
the boundary between the area where the differences are not significantly different from 
zero versus the area where they are.   
 
 
 
 
 
         
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
Figure 3.8 - Difference between groups on HAQ-DI (95%CI), at end of treatment (21 days) and at 3 months FU. Region of significance (Johnson-Neyman technique) 
 
 
 
For the secondary outcomes the analysis was done in a similar way, but we only found 
significant differences at VAS pain intensity, quality of life and global health assessment 
and not simultaneously at end of treatment and FU, as you can see in table 3.2 and figures 
3.9 to 3.11. 
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Figure 3.9 - Difference between groups on VAS Pain (95%CI), at end of treatment (21 days) and at 3 months FU. Region of significance (Johnson-Neyman technique) 
  
 
 
 
         
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
          
Figure 3.10 - Difference between groups on VAS QoL (95%CI), at end of treatment (21 days) and at 3 months FU. Region of significance (Johnson-Neyman technique) 
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Figure 3.11 - Difference between groups on VAS Global Health (95%CI), at end of treatment (21 days) and at 3 months FU. Region of significance (Johnson-Neyman technique) 
 
Patients didn’t mention in their diary of medication and annotations any complications 
during the study, namely infectious diseases. 
3.4. Discussion 
The main outcome of this study was the significant improvement of HAQ-DI scores in 
spa group compared to control group, establishing that balneotherapy could really improve 
functioning. That’s to say the key to participate in the society among peers as seen in new 
orientations of WHO - World Health Organization and of ICF - International Classification of 
Functioning (http://www.who.int/classifications/icf)[23]. 
Faced with various limitations, namely no blinding, because it isn’t feasible to achieve 
with sulphur waters. Yet it is recognized that is much more complex to achieve blinding in 
non-pharmacological trials[76,77]. The others limitations was the small sample size, 
subjective outcomes, and the possibility that those didn’t correspond entirely to the major 
worries of patients as they commented during the evaluations. The same concerns were 
focused in some articles about standardized or individualized measures[78,79].  
We also must stress that the patient lived in the real world, not in the spa hotel facilities. 
Patients with rheumatoid arthritis have much to say about their own experiences along 
the evolution of their disease. For instance, patients highlighted fatigue as a major concern, 
sometimes more important than pain but very often disregarded by clinicians[80]. Fatigue 
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is documented as a temporary adverse effect of spa therapy, nevertheless our results didn’t 
show any significant difference between groups.  
Whereas we know that it could have many confounding effects we stratified the patients 
by age giving some homogeneity among skills and concerns in the society. Many other 
variables, gender, duration of disease, functional status, medication, can still interfere in the 
evolution of the disease conducting to different functional limitations[45].  
In our study we collected DAS 28 with erythrocyte sedimentation rate (ESR) or C-
reactive protein (CRP)[81] and we observed a non-significant improvement in thermal group 
emphasizing, however these patients had a mean of  moderate disease activity at baseline. 
EULAR recommendations pointed that ultrasound may be used to detect damage at an 
earlier time point (especially in early RA)[82]. Furthermore Dougados, stated the ability of 
synovitis to predict structural damage in RA[83]. In 2010, Smolen et al highlighted the 
importance of synovitis detection in daily practice, and its absence as one of the major 
targets of RA therapy[84]. In our study, the same specialist in skeletal ultrasonography 
made all the evaluations (diagnosis and monitoring) and he didn’t report any significant 
difference in respect to synovitis. 
Some published studies emphasize the mechanisms of action of mineral water inclusive 
sulphur baths[30]. Others were about genetic, bone, synovial and cartilage markers and 
further autoantibodies/inflammatory markers[85,86]. 
3.5. Conclusion 
In a population where pain (physic and psychological) predominates, every gain is 
benefit contributing to enhance quality of life (better functional disability beyond well-being). 
That’s what balneotherapy seems to have done to the patients in this study. More than the 
comparison between different patients and/or the mean values, it is much more important 
to highlight the well-being felt by the same patient along the time, applying to self-reports of 
health-related behaviors always attending to environmental and personal factors. 
More studies, namely multicenter RCT, should be carried out to validate non-drug 
interventions that are considered to have only marginal benefit because they have never 
been well assessed yet and much more specifically in respect to rheumatoid arthritis. It’s 
time to refresh an ancient, natural, more economic, geological therapy that is so often left 
in the dark nowadays. Confirming safety according to the proper indications, spa therapy 
could help other therapeutic modalities. 
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Ultrasonography as an evaluation tool in a Randomized Controlled Trial assessing Balneotherapy effects in Rheumatoid Arthritis 
Trabalho submetido para publicação na revista: BMC Complementary and Alternative 
Medicine (BMC Complement Altern Med) 
3.7. Ultrasonographic evaluation 
All US examinations (only hands and wrists) - were performed on the same planned day 
of clinical examinations (D0; D21; M3) by the same radiologist (with special interest on 
musculoskeletal US). US examinations were performed using a Toshiba Xario equipment 
and a linear transducer of 5-12 Mhz. US studies of previous clinically selected joints were 
done using gray scale technique and color power Doppler technique. The gray scale images 
were obtained in the longitudinal, transversal and oblique planes. The gray scale evaluation 
was used to detect synovial thickening/hypertrophy and joint effusion.  A simple visual semi 
quantitative score system was used to estimate synovial thickening (grade 0- absence of 
synovial thickening, grade 1- mild synovial thickening, grade 2- moderate synovial 
thickening, 3- severe synovial thickening). Other parameters were screened and recorded 
with gray scale technique like synovial cysts, tenosynovitis and rheumatoid nodules. 
Detection and quantification of bone erosions associated with synovitis were not performed 
because of long time consuming and it was not contributive to the objectives of the study.  
Synovitis can predict structural damage in rheumatoid arthritis[83]. 
Color power Doppler technique studies were done in the same joints studied with gray 
scale technique. The color power Doppler studies were performed in the power angio mode, 
using standardized parameters with low velocity scale and low wall filter, adjusted to detect 
slow flow. Color gain was adjusted to maximize demonstration of blood flow, while avoiding 
noise artifacts. The transducer was gently placed on the surface of the joint to avoid 
compression of superficial vessels or an artifact increase in vascular resistance caused by 
compression. Taking into consideration the findings on previous gray scale US examination 
a simple visual semi quantitative score system was also used to report color power Doppler 
examinations (grade 0- absence of vascularization, grade 1-mild vascularization, grade 2- 
moderate vascularization, 3- marked vascularization). 
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3.8. Statistics analysis 
Analysis was performed by intention to treat. McNemar’s tests were used to compare 
the proportion of individuals from the thermal and the control group that change ecographics 
signals (in terms of Synovitis and Hypervascularization). All patients were evaluated in 
moment zero and were reassessed after 3 weeks (moment 1) and 3 months (moment 2), in 
the follow-up. Statistical significance level was set at 5%. All the analyses were stratified by 
thermal and control group and performed in SPSS version 22. 
The US results were allocated in four different categories according to the degree of US 
changes (0 - no synovial thickening; 1 - mild; 2 – moderate; 3 – severe synovial thickening). 
We decide to group in one simple category status 2 and 3 taking in account the number of 
the participants that reported such symptoms, so our final US are splitted in three 
categories.                  
The moderated regression analysis, complemented with the Johnson-Neyman (J-N) 
technique was used to perform the statistical analysis on HAQ-DI and DAS-28 results. 
3.9. Results 
Concerning US monitoring of RA hand the following results were found (table 3.3):  
 
 Synovitis (figures 3.12, 3.13): In thermal group statistically significant results were 
found, regarding the evolution of synovitis between D0 and D21 and D0 and M3.  
 thermal patients improved their US signals regarding to left side joints. In what 
concerns to the right side, there was a tendency for improved results but not 
statistically significant.  In control group, similar results were found, but curiously in 
the opposite sides: statistically significant results were found, only regarding to the 
right side.  
 
 
 
Figure 3.12 - Example of synovitis 
before thermal treatment 
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Figure 3.13 - Example of 
synovitis after thermal treatment 
 
 
 
 
 
 
- Hypervascularization (figures 3.14, 3.15): a similar analysis was performed regarding 
this variable, but no statistically power was found for this parameter in either group. 
 
 
 
 
 
Figure 3.14 - Example of 
hypervascularization before thermal 
treatment 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3.15 - Example of 
hypervascularization after 
thermal treatment 
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Table 3.3 – Statistical analysis of the outcomes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.10. Discussion 
Our study has limitations, namely no blinding, impossible due to  the smell associated 
to sulphur waters, being recognized that is much more complex to achieve blinding in non-
pharmacological trials[76,77]. The small sample size is also a limitation, although other 
studies regarding balneotherapy also included low number of patients. 
In 2010, Smolen et al highlighted the importance of synovitis detection in daily practice, 
and its prevention as one of the major targets of RA therapy[84]. Furthermore Dougados et 
al, stated the ability of synovitis to predict structural damage in RA[83].  
EULAR recommendations pointed that US may be used to detect damage at an earlier 
time point (especially in early RA)[82]. 
Whereas US allows a sensitive detection of the inflammatory soft tissue process, 
synovitis and tenosynovitis, it is not optimal for the detection of erosions. There is an 
acceptable agreement between US and Magnetic Resonance Imaging (MRI) for detection 
of bone erosion in patients with early RA but not conventional radiography (CR). US might 
be considered as a valuable tool for early detection of bone erosion especially when MRI is 
not available or affordable. At least in one study, US seemed to be more reliable when the 
disease is more active[87]. 
 Baseline to end of treatment Baseline to follow-up No Mild Moderate No Mild Moderate Right Synovitis n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 
Thermal Group 
No 10 (90.9) 1(9.1) - 3 (27.3) 6 (54.5) 2 (18.2) 
Mild 5 (83.3) 1 (16.7) - 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3) 
Moderate - 2 (66.7) 1 (33.3) - 3 (100.0)  
p-value 0.097  0.241 
Control Group 
No 4 (100) - - 4 (100.0) - - 
Mild 7 (63.6) 4 (36.4)  - 8 (72.7)  2 (18.2) 1(9.1) 
Moderate - 2 (40.0) 3 (60.0) 1(20.0)  2 (40.0) 2 (40.0) 
p-value 0.011 0.025 
Left Synovitis 
Thermal Group 
No 4 (100.0) - - 4 (100.0) - - 
Mild 6 (60.0) 3 (30.0) 1(10.0) 6 (60.0) 2 (20.0) 2 (20.0) 
Moderate 3 (50.0) 2 (33.3) 1(16.7) 2 (33.3) 1 (16.7) 3 (50.0) 
p-value 0.025 0.040 
Control Group 
No 10(100.0) - - 9 (90.0) 1 (10.0) - 
Mild 3 (37.5) 5 (62.5) - 4 (50.0) 3 (37.5) 1 (12.5) 
Moderate - - 1 (100.0) - - 1 (100.0) 
p-value 0.083 0.247 
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Evaluation of pannus and the extent of vascularization within the joints of RA patients 
by high-resolution US might be helpful in the assessment of disease activity, and thus 
influence therapeutic strategies[88]. 
Carlo Orzincolo et al. suggested in 1998 that conventional radiography remains the 
standard imaging technique for joint studies in the patients with suspected RA. US is 
recommended to diagnose soft tissue involvement (joint effusion). CT is very useful for 
showing abnormal processes in complex joints (sacroiliac and temporomandibular joints 
and craniocervical junction) which are difficult to depict completely with conventional 
radiography. MRI applications include the assessment of disease activity; in particular, this 
technique may be the only tool differentiating synovial fluid and inflammatory pannus[89].  
Erosions represent a late stage in the disease process. One of the earliest detectable 
changes in patients with rheumatoid arthritis is proliferation of the synovium - the 
rheumatoid pannus. Both US and MRI are sensitive for the detection of synovitis, and both 
are superior to CR[90]. 
Owing to the better axial and lateral resolution of US, even minor bone surface 
abnormalities may be depicted. Thus destructive and/or reparative/ hypertrophic changes 
on the bone surface may be seen before they are apparent on plain x rays or even magnetic 
resonance imaging. 
US has a very powerful role in rheumatologic clinical practice and it is becoming the 
most frequently used imaging technique in evaluating patients with arthritis[91]. 
Furthermore, US is the least expensive of the imaging procedures[92]. 
The “real time” capability of US allows dynamic assessment of joint and tendon 
movements, which can often aid the detection of structural abnormalities. Advantages of 
US include its non-invasiveness, portability, relative inexpensiveness, lack of ionizing 
radiation, and its ability to be repeated as often as necessary, making it particularly useful 
for the monitoring of treatment. As US is the most operator dependent imaging modality, 
the experience and expertise of the examiner will determine the value of the diagnostic 
information obtained[93]. That’s why, in our study, the same radiologist physician dedicated 
to the muscle-skeletal field made all the evaluations (baseline and monitoring). 
The results we found in this study regarding US findings are puzzling. All patients of this 
study had right hand preference but we found different rheumatoid involvement between 
right and left hands in the thermal and control groups. That could be explained by different 
activities, asymmetrical rheumatoid lesions evolution, asymmetric severity of the disease; 
etc.  
Regarding activity of disease according to DAS 28 with erythrocyte sedimentation rate 
(ESR) or C-reactive protein (CRP)[81]  we observed a non-significant improvement in 
thermal group but it must be  emphasized, however, that the patients of this group had a 
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mean of  disease activity at baseline worse than the control group and that at month 3 the 
difference between groups almost reach significance. 
Finally we found significant statistical differences in quality of life, as evaluated by the 
HAQ-DI, in both moments of evaluation, more pronounced in month 3.  We must stress that 
the patient lived in the real world, not in the Spa hotel facilities, so we highlight the findings 
at month 3, long time after the Balneotherapy. 
The comments of our patients raised the possibility that these quality of life evaluations 
by a rigid questionnaire didn’t correspond entirely to their major worries. The same concerns 
were found  in some papers focusing about standardized or individualized measures[78,79]. 
Patients with rheumatoid arthritis have much to say about their own experiences along 
the evolution of their disease. We only stratified the patients by age, but many other 
variables like gender, duration of disease, functional status, medication, can still interfere in 
the evolution of the disease conducting to different functional limitations [35] and to different 
coping of the disease.  
Patients didn’t report any complications during the study, namely infectious diseases. 
3.11. Conclusion 
In patients with RA, where pain (physical and psychological) predominates, every gain 
is benefit, contributing to enhance quality of life. That’s what balneotherapy seems to have 
done to the patients in this study, translated by the well-being felt by the same patient along 
the time of the study, according  to the self-reports of health-related behaviors. 
More studies in RA, namely multicenter randomized controlled trials (RCT), with the 
same methodology, including subjective and objectives parameters of evaluation, should 
be carried out to validate non-drug interventions that are considered to have only marginal 
benefit 
Moreover, US is a cheap modality to measure the response of RA small joint synovitis 
to Balneotherapy, provided that it is performed by the same radiologist specialist on muscle-
skeletal US. 
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Lay Perspectives of Quality of Life in Rheumatoid Arthritis Patients: the relevance of autonomy and psychological distress 
Trabalho submetido para publicação na revista: Health and Quality of Life Outcomes 
(Health Qual Life Outcomes). 
3.13. Introduction 
Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic, systemic, inflammatory disorder of unknown 
etiology. Outcomes are variable, ranging from the rarely seen remitting disease to severe 
disease that brings disability and in some patients premature death[94]. Without treatment, 
the majority of patients will experience progressive joint damage and some of them suffer 
significant disability within just a few years. 
Presently, great attention is given to Quality of Life (QoL) in chronic health conditions. 
One of the most accepted definition of QoL is that of the World Health Organization (WHO), 
which characterizes QoL as “individuals’ perceptions of their position in life in the context of 
the culture and value systems in which they live and in relation to their goals, expectations, 
standards and concerns”[95]. Particularly for RA patients, several studies have emphasized 
the importance of adequately measuring such an integrative and complex concept[96,97], 
often highlighting the need for accurately achieving the patient’s own understanding of QoL. 
This is particularly the case for patients with low educational levels and/or difficulties in 
understanding complex assessment questionnaires, as they often prefer to openly talk 
about their RA derived limitations as a way of expressing their QoL constraints and 
emotional status. Moreover, despite the great variety of available generic and disease-
specific QoL instruments[98], they are rarely utilized in clinical practice, and may not 
address important parameters that affect QoL like fatigue and disturbed sleep. Also, generic 
QoL measures as, for instance, the SF-36, which is ought to be better suited to capture the 
holistic health of the patient[99] or the RAQoL, the first RA-specific QoL instrument[97], may 
be difficult to understand and do not allow the patients to freely express their concerns. 
The aim of this qualitative exploratory study is to increase the understanding of QoL in 
a group of Portuguese RA patients and explore the personal features of living with RA within 
the WHOQOL framework which includes six generic domains (Physical health, 
Psychological, Level of independence, Social relationships, Environment and 
Spirituality/Religion/Personal beliefs)[100], and within ICF frameworks, which describes the 
complex and multidimensional phenomenon of disability as a difficulty in functioning at the 
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body, person, or societal levels, in one or more life domains, as experienced by an individual 
with a health condition in interaction with contextual factors[101]. 
3.14. Methods 
 
Participants 
Participants were selected from a list of patients followed at the Unit of Clinical 
Immunology (UIC – Unidade de Imunologia Clínica) of the Oporto Hospital Center (Centro 
Hospitar do Porto). From a total number of 420 patients with RA according to ACR criteria, 
an invitation letter was sent to those who were at least 18 years old, had at least 1 year of 
disease evolution, and lived at no more than 30 km from Porto in order to attend to a lecture 
on Spa Therapy in RA at the hospital. Exclusion criterion was having cognitive abnormalities 
(e.g. psychoses or senile dementia). A total of 120 patients were invited and 62 acceded to 
answer a semi-structured questionnaire related to their clinical condition. All these 62 
patients signed an informed consent to participate in the study. 
 
Data Collection and Measures 
The assessment protocol comprised a set of questions on socio-demographics aspects 
(gender, age, employment status, level of education) and about the disease (e.g. years 
living with the diagnosis). Information on the patients’ physical function was obtained by 
means of the Portuguese version of the Stanford Health Assessment Questionnaire 
Disability Index (HAQ-DI)[102]. This instrument assesses a patient's level of functional 
ability and includes questions on fine movements of the upper extremity, locomotor activities 
of the lower extremity, and activities that involve both upper and lower extremities. It 
includes 20 questions in eight categories of functioning, which represent a comprehensive 
set of functional activities (dressing, rising, eating, walking, hygiene, reach, grip, and usual 
activities). The stem of each item asks over the past week "Are you able to …" perform a 
particular task. The patient's responses are made on a scale from 0 (without any difficulty) 
to 3 (unable to do). The instrument considers if the patient needs some aids or devices for 
any activity, eventually the help from another person. Three open questions were made 
targeting the patients’ difficulties in having RA, worries, and overall understanding of quality 
of life: “What is in your perspective QoL?”, “Which areas of your QoL do you feel to be more 
affected by RA”? And “What are the main physical, psychological and social difficulties 
associated with RA?”. Interviews took between 30 and 60 minutes each and were taped 
recorded, transcribed and later translated into English.  
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Data analysis  
Descriptive statistics were made for sociodemographic information. Transcripts of open 
questions were analyzed using a basic thematic analysis approach. Emergent themes and 
trends were noted and coded within the WHOQOL and ICF frameworks. We used Excel 
program using WHOQOL/ICF domains for respective classification. 
3.15. Results 
Descriptive statistics of the RA patients’ demographic profile and functional status is 
presented in table 1. Most patients were female (52; 83.9%), with a mean age of 56.7 years 
old (SD=11.2). Most patients (55; 88.7%) had basic scholarship (i.e. 4 years of school). In 
what concerns their employment status, 18 (29%) were unemployed due to the presence 
of disability and 17 (27.4%) were unemployed due to retirement. Regarding to functional 
status, the mean score of HAQ-DI was 1.37 (SD= 0.75), with 39 (62.9%) patients 
corresponding to the level II. 
 
Table 3.4 – Characteristics of the study population 
Characteristics Value Gender, No. (%)  Female 52 (83,9) Male 10 (16,1) Age, mean (SD), years 56,7 (11,2) Employment status, No. (%)  Employed 15 (24,2) Sick leave 3 (4,8) Disabled 18 (29,0) Retired 17 (27,4) Unemployed 8 (12,9) Level of education, No. (%)  Primary school 55 (88,7) Secondary school 1 (1,6) University 6 (9,7) Duration of Disease, mean (SD), years 16,5 (11,6) Functional Status, No. (%)  I 8 (12,9) II 39 (62,9) III 14 (22,6) IV 1 (1,6) HAQ-DI, mean (SD) 1,37 (0,75)  
 
According to the patient’s perspective, key aspects of QoL in RA include overall physical 
functioning (43.7%) and independence (32.95%). This last aspect was often embedded in 
the concept of autonomy. Common illustrative sentences include “being able to normally do 
the activities of daily living, by my own”, “feeling autonomous and free to do everyday 
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chores”, “being able not to rely on others” and “doing everything without restrictions”. When 
crossing WHOQOL established domains with the participants’ definitions of QoL, “physical 
health” and “level of independence” accounted for 76.70% of the emergent themes (figure 
1). Within these two major domains, affected areas include specific physical symptoms (joint 
discomfort, pain), overall feelings of being physically unhealthy, and not being able to 
perform daily routines (work, ADLs). 
 
 
 
Figure 3.16 - Patients’ perspective of QoL according to 6 domains of WHOQOL (% of specific affected areas under each domain) 
 
 
When a more detailed analysis was conducted on the main physical, psychological and 
social difficulties associated with RA, main concerns referred to the level of independence 
(59.65% of emergent themes), followed by psychological aspects (23.98%) which include 
fearing the future, depressive symptoms and feeling unwell / emotionally distressed (figure 
2). 
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Figure 3.17 - Main difficulties associated with RA according to 6 domains of WHOQOL 
 
The great majority of patients (58; 93.5%) revealed throughout the interviews having 
negative thoughts on a daily basis, particularly when performing their daily routines and/or 
professional activity. Pain was not the main concern, but rather its conjoint psychological 
difficulties. Sadness, the recurrent need for antidepressant drugs, and a clear perception of 
being disabled (in the sense of losing autonomy and independence) recurrently emerged 
as important themes while expressing more common aspects related to RA symptoms (e.g. 
pain). A small proportion of participants (4; 6.5%) expressed their resignation with their 
medical condition and knew how to cope with the limitations, either by living each day at a 
time, or by emphasizing the available functionality. The great majority expressed in a clear 
way their wish to have better quality of life – living better (51; 82.4%) rather that an extended 
life – living longer. 
 
3.16. Discussion 
 
When thinking about RA symptoms/consequences, pain usually comes first as it is a 
core aspects of the disease; nevertheless, due to its progressive nature and impact, 
physical difficulties often come together with expressed needs of feeling autonomous and 
independent. Such needs relate to several psychological aspects as depressive symptoms 
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and difficulties in coping with progressive dependence and loss of autonomy, which 
emerged as significant facets of living with the disease. In fact, both the perceived level of 
independence/autonomy and psychological aspects constitute the major worries of the 
patients included in this study, highlighting its importance for QoL and also echoing how the 
loss of the ability to carry out daily functions owing to RA can be associated with the onset 
of depressive symptoms, and how “having control” and “self-management” may be 
important facets of dealing with RA in daily life[103,104]. 
Despite the availability of different medical treatment for RA, the detrimental effect of 
this chronic illness on many areas of life, as mood and emotions, elicit the need for 
psychological interventions. The psychological well-being of patients with RA has been 
recognized as an important issue[105,106], so along with treating RA signs and associated 
medical evolution, medical staff should also consider the patients’ needs from a 
psychological point of view. Bearing in mind such a need, and considering that assessing 
psychological support for RA patients has been shown to be inconsistent and 
haphazard[106], an important step forward may be to explore the perceived determinants 
of quality of life within a multidisciplinary team approach. The presence of psychological 
distress could be then adequately recognized, and complementary therapies with proven 
benefits (e.g. cognitive behavioural therapies, meditation) be encouraged and conducted 
alongside conventional treatments. 
Improvement in health related quality of life is one of the most important goals in the 
management of RA and therefore must be pursued as a crucial aim in clinical practice. 
Based upon our findings, demand for psychological support should be high; however, no 
clear information could be obtained on the rate of support on this matter (either 
pharmacological or psychotherapeutic). Previous research, however, has revealed that less 
than a quarter of patients report being asked about social and emotional issues, suggesting 
a gap between needs and provision[107]. Such information reinforces the importance of 
having an in-depth understanding of what constitutes QoL for each patient, particularly 
among those with low educational levels and in impoverished conditions. This may be the 
way for accurately capturing the features of living with RA[108] and its psychological 
consequences. 
The results of the epidemiologic study in Portugal, conducted between 2011 and 2013, 
concluded that the RA patients are those with the bigger disability (HAQ) and the worse 
quality of life (EuroQoL-5D) within the rheumatic diseases[109]. RA in Portugal has a 
prevalence of 0.7% (1.1% for women and 0.3% for men) and available information on these 
patients point to the fact that there is a different prevalence distribution from region to 
region[109]. The need for psychological support may not be clear due to assessment 
constraints, but the psychological effects of RA are well defined and can extent to the 
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partners, families and carers. Conveniently assessing the patient perception of RA and of 
the support offered to them can cause unnecessary psychological distress[106], and hence 
be an important step in RA care-provision. 
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– Discussão e Conclusão 
Discussão 
A maioria dos ensaios clínicos sobre o termalismo desenvolvem um conhecimento 
científico pragmático. 
O problema fundamental dos tratamentos termais é, por um lado a sua aceitação social 
e por outro lado a sua utilidade. Os tratamentos termais devem ser baseados em estudos 
cientificamente aceitáveis, mesmo sendo metodologicamente adaptados em relação aos 
estudos padrão devidamente reconhecidos na farmacologia clínica e na avaliação de novos 
medicamentos. 
Os ensaios clínicos devem também avaliar o efeito, a longo prazo, dos tratamentos 
termais em relação a outro tipo de terapias. Estes são instrumentos imprescindíveis quando 
o objetivo é o conhecimento científico. Há que fazer uma distribuição aleatória dos doentes 
nos grupos termais e não termais. Outros princípios a serem respeitados são a análise da 
intenção de tratar, a monitorização adequada, anotação de qualquer efeito colateral e, se 
possível, a avaliação cega. 
 
Torna-se um verdadeiro desafio aprender, transmitir, solucionar os diversos problemas 
apresentados pelo doente portador de AR. 
Exige uma verdadeira dedicação inerente à arte médica. 
Médicos e doentes devem aspirar a uma partilha de experiências mas também de 
responsabilidades de forma a encontrar o(s) tratamento(s) certo(s). 
Tudo isto só é alcançado com ética e sabedoria além do conhecimento científico. 
 
A revisão sistemática da literatura mostrou que ainda não temos resultados concretos 
e fiáveis, e ainda há pouco a acrescentar a este tópico. Ao longo dos anos, as SR e os 
RCT realizados sobre os efeitos da balneoterapia evidenciam os benefícios do tratamento 
termal. 
Assim, as conclusões são na sua maioria em favor de balneoterapia; no entanto, devido 
à grande variabilidade de metodologias e intervenções os resultados são ainda pobres, 
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especialmente sobre AR. Ao avaliar a qualidade metodológica desses mesmos estudos, 
de acordo com os critérios listados no CLEAR NPT, apenas um dos estudos selecionados 
preencheu todos os requisitos. 
No presente estudo os parâmetros utilizados apontam de uma forma genérica para uma 
melhoria do quadro clínico dos doentes com AR. 
 
A revisão sistemática da literatura de acordo com o tema da tese todavia mostrou que 
ainda não temos resultados concretos e fiáveis, e ainda há pouco a acrescentar a este 
tópico. Ao longo dos anos, as SR e os RCT realizados sobre os efeitos da balneoterapia 
evidenciam os benefícios do tratamento termal.  
 
Diferentes autores enfatizam os mesmos problemas: metodologias diferentes de estudo 
para estudo; modalidades de tratamento; resultados díspares e sua análise peculiar. 
Por um lado, é particularmente difícil obter homogeneidade nesta população em todos 
os parâmetros (heterogeneidade clínica do paciente; o curso clínico diverso, por vezes 
espontâneo, da doença; a variedade dos medicamentos), e por outro lado existe a 
problemática da própria composição da água mineral natural a qual é sempre única com 
potenciais efeitos biológicos específicos. 
Esta avaliação global mostrou que existem muito poucos estudos publicados sobre o 
uso da água mineral natural na AR. Precisamos de melhorar a investigação no uso de 
balneoterapia na AR e publicar esses resultados. Estudos multicêntricos internacionais 
poderiam ser alcançados através da realização de protocolos e de argumentos científicos 
para apoiar a nossa prática clínica. 
 
No que diz respeito ao estudo randomizado o principal resultado foi a melhora 
significativa dos resultados no grupo spa comparativamente ao grupo controle através do 
HAQ-DI - um dos poucos questionários validados para português. Este dado estabelece 
que a balneoterapia pode efetivamente determinar uma maior funcionalidade. Isso quer 
dizer que estes doentes conseguem conquistar uma melhor participação na sociedade 
entre os pares, facto tão importante como apontado nas novas orientações da OMS - 
Organização Mundial da Saúde e da CIF - Classificação Internacional de Funcionalidade 
(http://www.who.int/classifications/icf). Confrontamo-nos com várias limitações, 
nomeadamente um estudo cego, o qual não é possível atingir com as águas sulfúreas 
devido ao seu cheiro característico. De qualquer forma é fortemente reconhecido que é 
muito mais complexo para atingir o duplo-cego ou cego-simples em ensaios não-
farmacológicas. As outras limitações foram o reduzido tamanho da amostra, os resultados 
subjetivos, e a possibilidade das questões aplicadas no questionário não corresponderem 
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inteiramente às principais e verdadeiras preocupações dos doentes como os próprios 
comentaram durante as avaliações periódicas. Devemos também ressaltar que o doente 
vivia no seu mundo real, e não nas instalações artificiais do hotel de spa. Também os 
mesmos doentes destacaram a fadiga como uma grande preocupação, por vezes, mais 
importante do que a própria dor, mas muitas vezes totalmente ignorado pelos clínicos. De 
facto, a fadiga é documentado como um efeito adverso temporário da terapia de spa, no 
entanto, os nossos resultados não mostraram qualquer diferença significativa entre os 
grupos. No intuito de reduzir os vieses, estratificamos os doentes por idade conservando 
alguma homogeneidade entre as competências e as preocupações da sociedade. Muitas 
outras variáveis, sexo, tempo de doença, status funcional, medicação, pode naturalmente 
interferir na evolução da doença e, indiretamente nas diferentes limitações funcionais da 
doença. 
O nosso estudo também contemplou o DAS 28, calculado através da velocidade de 
sedimentação de (VS) ou da proteína C-reativa (PCR) e observou-se uma melhoria não 
significativa no grupo termal enfatizando, no entanto, que estes pacientes tinham uma 
média de atividade da doença moderada – superior à do grupo controlo - no início do 
estudo. 
 
No que diz respeito à monitorização ecográfica da artrite reumatoide foram detetados 
os seguintes resultados: 
Sinovite - no grupo termal foram encontrados resultados estatisticamente significativos, 
em relação à evolução da sinovite entre momento 0 e 1 e momento 0 e 2; os doentes 
termais melhoraram seus sinais em relação às articulações da mão esquerda; em relação 
à mão direito, os resultados encontrados não foram estatisticamente significativos embora 
se se tenha observado uma tendência de melhoria dos sinais inflamatórios. No grupo 
controle, foram encontrados resultados semelhantes, mas curiosamente nos lados 
opostos: resultados estatisticamente significativos apenas na mão direita. 
Hipervascularização - uma análise semelhante foi feita em relação a esta variável, mas 
nenhum dado estatisticamente significativo foi encontrada para este parâmetro, em ambos 
os grupos, o que está de acordo com a literatura. 
 
Devido à melhor resolução axial e lateral da ecografia, mesmo simples anormalidades 
da superfície óssea podem ser descritas. Assim alterações destrutivas e / ou reparadores, 
hipertróficas na superfície do osso podem ser vistas antes mesmo de serem visíveis na 
radiografia simples ou até na ressonância magnética. 
Todos os doentes deste estudo, embora destros, encontrámos diferenças entre as 
lesões das mãos esquerdas nos grupos termais e de controlo nas mãos direitas. Ora, são 
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indubitáveis as diferentes atividades; a evolução assimétrica; a variedade da gravidade da 
doença; etc. em cada doente. 
 
Os resultados do estudo epidemiológico em Portugal, realizado entre 2011 e 2013, 
concluiu que os pacientes com AR são aqueles com a maior deficiência (HAQ) e pior 
qualidade de vida (EuroQoL-5D) dentro das doenças reumáticas  
Sobre os aspetos relacionados com a qualidade de vida, as respostas o questionário 
efetuado destacaram a importância da autonomia nas suas atividades de vida diárias, 
como a principal dificuldade associada à doença. Além disso, problemas psicológicos 
subjacentes (por exemplo, sinais depressivos; lidar com dependência progressiva) e 
preocupações com relacionamentos sociais (por exemplo apoio necessário, solidão) 
emergiram como facetas significativas de “viver com a doença”. 
O assunto do apoio psicológico deve ser elevado; no entanto, menos de um quarto dos 
doentes relataram ter sido questionados sobre questões sociais e emocionais, o que 
sugere uma lacuna entre as necessidades e disposição. 
A perspetiva da funcionalidade é a mais relevante, não só para o doente, mas também, 
para a reabilitação. Funcionalidade e saúde não são vistas apenas em associação com a 
doença ou condição de saúde subjacente, mas sempre em associação com fatores 
pessoais e ambientais. A base para essa compreensão está na CIF da OMS. 
Os níveis de independência e os aspetos psicológicos constituem as principais 
preocupações dos doentes deste estudo, revelando-nos o quanto, na sua perspetiva é mais 
importante do que a dor física. 
Há evidências sobre aspetos específicos de um ambiente de baixos recursos que 
contribuem negativamente ou positivamente para o sentimento de estado de saúde e de 
qualidade de vida. Talvez a resiliência das pessoas possa ser uma motivação. 
PA plena participação do paciente na pesquisa relatando a sua própria experiência é 
desejável e irreversível; são verdadeiros parceiros e colaboradores evitando causar uma 
seleção com maiores vieses. 
Continuamos a pensar que o segredo permanece na perceção do paciente. Devemos 
ter cuidado com suposições meramente profissionais! 
 
As principais limitações que encontrei, e que se poderá considerar comuns a outros 
estudos nesta área da balneoterapia: 
 O número reduzido de doentes com AR, com possibilidade de participar no 
estudo; 
 A principal limitação prende-se com a questão financeira, diretamente ligada 
com a especificidade de localização das estâncias termais. São raros os casos 
Artrite Reumatoide - Intervenção Farmacológica e Crenoterápica 
 
141 
de proximidade das estâncias com os principais aglomerados populacionais que 
permitam a conjugação dos tratamentos com a vida profissional ou atividade da 
vida diária; 
 Outra, de difícil resolução é a heterogeneidade da evolução da doença além das 
características específicas que compõem as águas minerais naturais; 
 Face às limitações apontadas torna-se difícil obter uma amostra mais elevada 
de doentes e adequada ao cálculo estatístico; 
 Os instrumentos de avaliação são heterogéneos, muitos são de carácter 
subjetivo, e não tem sido aplicadas as mesmas medidas de avaliação nos 
estudos já realizados; 
 Na revisão bibliográfica saliento a falta de acesso a todos os jornais científicos 
por barreira linguística, nomeadamente os que mais escreveriam sobre este 
tema, os da Europa de Leste; 
 Os efeitos colaterais raramente são relatados; 
 A ausência de informação pormenorizada e completa sobre o desenho dos 
estudos anteriores; 
 O ceticismo dos médicos de outras especialidades e das entidades 
governamentais quanto ao tratamento termal; 
 Os diferentes mecanismos de ação da balneoterapia continuam a não serem 
suficientemente claros. 
       
De acordo com a HAS, a balneoterapia tem de ser sistematicamente incluída no 
tratamento da AR conforme o estadio de evolução da doença. Mas deve ser sempre vista 
como adjuvante dos medicamentos de base e não como substituto. 
 
É fulcral continuar a elaborar ensaios científicos com estudos homogéneos 
multicêntricos nacionais e internacionais. 
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 Conclusão 
O projeto a que me dediquei nestes últimos anos e cujos resultados são apresentados 
nesta tese contribui para o aumento dos conhecimentos científicos na área da AR e 
crenoterapia ao demonstrar que um ensaio clínico bem conduzido pode irrefutavelmente 
demonstrar a mais-valia das águas termais sulfúreas na artrite reumatoide, mesmo nos 
doentes com uma atividade da doença mais marcado no início do estudo, demostrando 
alguma melhoria do seu quadro clínico embora não tão significativa em termos estatísticos.  
Também a elaboração genuína de um questionário de funcionalidade, para a população 
portuguesa portadora de doenças autoimunes demonstrou ser um estudo com validade, 
reliabilidade e sensibilidade, promissor para o seu uso na prática clínica. 
 
Outro tema que poderá no futuro, contribuir para avançar na investigação clínica e 
assim na saúde, é o estudo genético, também destes doentes da tese, foi recolhido 
amostras de sangue, entretanto conservado em laboratório, a fim de poder a posteriori 
estudar e tirar outras conclusões. 
 
No entanto são ainda necessários mais estudos, com amostras maiores, para que a 
crenoterapia venha a ser incorporada nas recomendações internacionalmente aceites. 
 
O tratamento termal tem uma longa história. Percorreu um longo caminho para 
encontrar um consenso, especialmente entre os médicos e o sistema político de saúde, 
ainda com controvérsias. 
Caso exista de facto um consenso e uma boa vontade por parte do governo, é possível 
estudar e aprender mais sobre este assunto. 
Ao longo destes anos, foram realizados diversos estudos clínicos sobre os efeitos da 
balneoterapia a favor dos seus benefícios. 
Assim, as conclusões são maioritariamente a favor da crenoterapia; no entanto, devido 
à grande variabilidade de metodologias e intervenções, os resultados ainda são pobres, 
especialmente sobre a artrite reumatoide. 
É sabido que em Medicina as intervenções hoje consideradas eficazes poderão, 
amanhã, serem ineficazes ou mesmo prejudiciais no futuro, ou vice-versa [43] 
Está na hora de melhor analisar esta questão e concluir se realmente podemos 
considerar a balneoterapia como uma recomendação específica dos tratamentos não-
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farmacológicos da artrite reumatoide fazendo parte integrante das orientações e 
recomendações da AR (EULAR / ACR), ajudando a uma melhor decisão terapêutica. 
 
O meu parecer é lutar sempre! Resiliência e Ética são palavras-chave! Respeitar a 
diferença entre pareceres dos médicos e dos doentes, sendo complementares, é 
fundamental. 
Devemos prevenir mais que Remediar, isto é promover a Saúde mais do que tratar a 
Doença (noção aliás antiga)! 
É triste constatar que a crenoterapia continua a ser “excluída” do nosso mundo em que 
o centro das atenções permanece no fármaco no sentido estrito! 
Infelizmente as termas, apesar de um trabalho árduo, com metodologia científica cada 
vez mais pertinente, continua a ser fruto de desconhecimento e/ou suspeição quer da 
comunidade médica em geral quer da aceitação dos poderes políticos (Portugal, é um 
exemplo perfeito). 
Assim, a crítica severa, política e médica prosseguem, impedindo o acesso a revistas 
científicas de alto impacto. 
 
Foi um desafio que me propus e que muito me “enriqueceu” apesar das múltiplas 
“tormentas”, de várias índoles, componentes da vida de cada indivíduo! 
O importante é saber “saborear “plenamente o momento, sem intrigas e futilidades tão 
desconfortáveis e totalmente dispensáveis. 
Sabemos que este instante pode ser o nosso último neste planeta Terra tão ínfimo mas 
que se ostenta como tão grandioso! 
 
Será que respondi às questões: Onde? Quando? Como? Porquê? 
 
Há quem diga que o tempo não volta atrás! Será mesmo? De facto, tenho a sensação 
de estar constantemente a reviver uma mesma história de base – Paz e Guerra/ Guerra e 
Paz com interesses muito convenientes…para alguns! 
 
Relembremos que o stress estimula o eixo imunomodulador neuro-endócrino! Há que 
ter “PAZ INTERIOR” 
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- Trabalhos Científicos 
5.1. Artigos aceites para publicação ou em vias de publicação 
 
1. “Balneotherapy in Rheumatoid Arthritis – A Systematic review”, Santos, I., Cantista, P., Vasconcelos, C, International Journal of Biometeorology - Int J Biometeorol 2015; DOI: 10.1007/s00484-015-1108-5 
2. “Balneotherapy and Rheumatoid Arthritis – A Randomized Control trial”, Santos, I., Cantista, P., Vasconcelos, C., Amado, J, Israel Medical Association Journal - Isr Med Assoc J (Accepted) 
3. “Ultrassonography as an evaluation tool in a Randomized Controlled Trial assessing Balneotherapy effects in Rheumatoid Arthritis”, Santos, I., Vasconcelos, J.C., Ribeiro, C., Moreira, C., Magalhães, A., Cantista, P., Vasconcelos, C, BMC Complementary and Alternative Medicine - BMC Complement Altern Med (Submitted, Under review) 
4. “Lay Perspectives of Quality of Life in Rheumatoid Arthritis Patients: the relevance of psychosocial aspects” – Health and Quality of Life Outcomes (Submitted, Under review) 
5. “Health States Utilities in Rheumatoid Arthritis”, Ribeiro C, Marques A, Veiga N, Santos I, Vasconcelos C, Journal of Health Science (ISSN2328-7136) (abstract published) 
6. “06-5 Spa therapy and rheumatoid arthritis – Quality of life” Santos I, Ribeiro O, Ribeiro C, et al. J Japanese Soc Balneol Climatol Phys Med 2014;77:471–2; DOI: 10.11390/onki.77.471 (abstract published) 
5.2. Projetos de artigos em execução 
o Additional analysis of data collected from the initial RCT 
o Physical Functioning Questionnaire for autoimmune diseases patients - preliminary validity, reliability and sensitivity study 
o Genomics of sulphur water and rheumatoid arthritis  
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5.3. Trabalhos apresentados em congressos e outros eventos 
o “Projeto: Artrite Reumatoide & Termalismo” – Apresentação ao Serviço MI do HGSA do CHP, Porto, Janeiro 2011 
o “Farmacocinética/Farmacodinâmica das águas sulfúreas na Artrite Reumatoide Controvérsias?!...” – Comunicação livre no Congresso da Sociedade Portuguesa da Hidrologia Médica, Monte Real, Junho 2011 
o “Formação de doentes com Artrite Reumatoide: Artrite Reumatoide & Termalismo; Qualidade de Vida” - Auditório do CHP, Porto, Junho 2011 
o “Investigação Termal” – Comunicação livre no VI seminário AQUANOSTRA, Trancoso, Abril 2012 
o “Formação de doentes com Artrite Reumatoide: Ajudas Técnicas na 
AR” - Auditório do CHP, Porto, Junho 2012 
o “Genoma humano e microrganismos saprófitos na artrite reumatoide: potencial efeito das águas sulfúreas” – Comunicação livre no Congresso da Sociedade Portuguesa de Hidrologia Médica, Monchique, Junho 2012 
o “Rheumatoid arthritis and crenotherapy - preliminary results” - Comunicação Livre Congresso Mundial de Hidrologia Médica e Climatologia, Granada, Junho 2012. 
o “Rheumatoid arthritis and crenotherapy - preliminary results” - Póster que apresentei nas Jornadas de Iniciação à Investigação Clínica (DEFI/ICBAS), Porto, Junho 2012 
o “Formação de doentes com Artrite Reumatoide” - Auditório do CHP, Porto Outubro (Parte I) e Novembro (Parte II) de 2012 
o “Dia Nacional do Doente com Artrite Reumatoide – MFR” - Palestra no Hospital de Aveiro, Abril 2013 
o “Quality of Life. Spa Therapy and Rheumatoid Arthritis” - I.Santos, O.Ribeiro, C.Ribeiro, P.Cantista, C.Vasconcelos, 38th World Congress of ISHM, Kyoto, Japan, Maio 2014 
o “Physical Functioning Questionnaire for autoimmune diseases patients. Preliminary validity, reliability and sensitivity study” - I.Silva, I.Santos, S.Airosa, C.Ribeiro, A.Marinho, I.Almeida, C.Vasconcelos, Porto’s Automimmune Meeting, Porto, Setembro 2014 
 
Artrite Reumatoide - Intervenção Farmacológica e Crenoterápica 
 
147 
5.4. Organização de eventos científicos 
o Organização/Formação para doentes com artrite reumatoide, Outubro 2013, Porto no Auditório de CHP 
o 1º Encontro Nacional da Secção de Reabilitação das Doenças Autoimunes (DAI), Fevereiro 2014, Gondomar no Hospital Escola. 
o Workshop da Secção de Reabilitação das DAI no XV Congresso da SPMFR, Março 2014, Cascais 
 
5.5. Outros trabalhos científicos 
o “Tratar num todo e como um todo: o doente e o seu meio ambiental” entrevista: Santos I, Painetwork, 2013,3:29-32 
o “Short form 6D: can measure health in patients with systemic lupus erythematosus?”, Ribeiro C, Santos I, Veiga N, Marques A, Vasconcelos C., Rev Saúde Pública 2014;48(n.esp):141 
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